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T J: T U L O 

EFECTOS HEMODIN.AMICOS AGUDOS DEL SILDENAFIL EN 
PACIENTES ... CON HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR 

SECUNDARIA.,A, DISFDNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA POR 
ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA. 
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ANTECEDENTES 

E1 Si1denafi1 ha sido uti1izado en año ha sido uti1izado en 

años .recientes·. corno parte de Un grupo de nuevas terapias en 

e1 tratélltlient'o, ,d.;¡. diversas formas de hipertens.ión arteria1 

pu1monar, dciride ,;c,5e,<,J:ia::,d.emos trado en ferina anecd6tica beneficio 
·-· :<; ~U<· 

a 6 meses ( 9 con 1a :is:::::ir~, ',1~~~B~y),.·;,t~bt!·~~ad3 de 1a hipertension· arteria1 
"··:·· 

pu1monar '~~¿=~jci:.O:i;,;;.: ";',n i,{i~Út.se funciona1 
:;~· 

( NYHA ) . 1 ) . 

Las cara<::te.ríst.ica.s· de"' ia :, h.:i.pertensi6n arteria1 pu1=onar en 

e1 grupo a enfe:rinedad va1vu1ar de1 

hemicardio ·" ':i'..zqrii.eordo y',; P,o·::c': defectos congénitos , . esta bien 

estaloiec.i'.d..ir. ,, ','·',5·¡~~~: :·~.;;..:_;;~¿;"' .,en pacientes con, él.isfunci6n 
·.:¡·. "'/,,_~;;',- '. <' "\· •¡ .:· .• :·_ :!J-S·.'• Í}_ •,"•-;·',_ ·. -,·,,· r ·,,O·.-.•, 

ven tricu1ar ' :i'.:Z:q\ii°(,;;~d~)}:,~, ,h,,i.]?e;rt'énsi6n ', .. ,irt~i;d'.a.~;,;¡;hi~onar por 
··:._:~~ . :·::,, ·-"f.::· ~-~?;;·~::L~~ .·:¿;,.:,::-..·_.::· ."1; "- :;:i~.:-<~\ -.. ::.~ :·::.--~~s-

enfe:rined~d ""~te:5fa. .. ~,'.~há~!o.td1tn'~~src'~(o~;",.n,:_,;~d·~e.:1~t~:.f<·~~.~!·.~;f~-·,pj._~:a1encia ni 
e1 comp6~¡ln::;:~;;,~g =·· ~ ~··~ i.;.:\: h':i..perteD:si6n arteria1 

.• --,~..,,_ -,-_ . ."/< . . ·_·.:. 

~;grupo ' de ',' ~. pacie.;te.S ' . a pesar, de 
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sostén diuréticos, a.minas va.soa.cti.va.s, va.sopresores, 

digitá.1icos ._y __ dispositivos. de~ asistencia-• ventricu1ar etc. ) , 
.- -- -~:- . _-

con tinúa.n ·-con hipe:rten·s~-6n a.rte:ria:i -puim.Oria.r, sin tener has ta. 

ahora tera:¡;>.:i.a a1ternativa par~ mej_ora.r sus parámetros 

hemodinániic6-s-~· 

E1 comí té ."-: · d.e . 1a· .Aci::/.ruiA'.' sobre e1 uso de1 

Si1denaf.:i.J.•{ e~'. :-~~e::.:[.¡,.';.{~,,/ con •-- enf ... ~;,,od:á.d arteria1 coronaria 

recomiend.áº '. :"tii:i.z~~ ºcon p:ec.;.u.,;:i¿~·-.• ~s;~~ .-fármaco en 1os 

pacierú~'5>,; •,:C::j~,-(gf~~~~:c;l~ci~"~~~¡~i~J.'.J~'b'~~~::~~T~- iiamados de a1 to 

riesgo: '( __ :;~~~·~¿·:E)~-;;~~; fai.i~':2~:~~~¡~éa, ·infarto · de1 miocardio 
><'. : ·:-;:)·:~':·.;f.:'.:t~;:~~-;~:. ';,~-, ~-:~:-·r~?{,Jb~()\ ·o·;~'.~> '~; .:,·-\·,. ·~·-\2'1;.~-- ........ -

en las·-' 6. --=·meses-· Previos·: 0 o -~·ien:fe-~oS' con hipertensión a.rteri.a.1 
~-- ,~· '.'~/~-~--!:~~J;~!:'< _, .•;.,'~--o :r.P7f•c,·~~j;~:;· ·\- :' :· -·. ·, -

.:i.ncontr¿~a:B1e••• •. ·_j_·••:; '.C2)·,··_-· : precisamente 
• : :,.=;, .. : ;~, .• ;;. ·.. :• ··::.'. 

por fa1ta de más 

inve.stiga.c:i~n~.s. que :~d.~~eS't.ren ser más seguros en éste grupo 

- --
de enfe;rmo.Se'-(;2- Y-i1S .,,) .. 

-,. 

La preva_1enci:a.. ·de-· .disfunción ventricu1ar izquierda ha sido 

estimada· .en-·.un' •:11.-3% en 1a pob1ación en genera1 3 La 

pr.:i.nc-.:i.p¡;,_1_:_ causa. de.- 1a .. hipertensión pu1monar en pacientes con 

coro.na.ria. es 1a disfunción ventricu1ar 

3 ) . 

' - TESlS C01'~ .. \ 



( 4 ) 

Las acciones de :muchos agentes humora1es en 1.a vascu.1.a.tura. 

pul.rnona.r son me di_ a.dos __ por __ ácidos _ -_ nucl.eótidos , -·' GMl?c y AMPc. 
-·-.. .. 

Los niveJ..es: de- :ésto.S factores púJ.rnón ~epend~ri ·del. 
-- --~ '_._ --:: ' . : <t--"':_ 

ba.J..anC:e entre su· s.i~tesi~·: . .,y· -:-d0g~~d~6-~6~-.:_ >-~z.':~~~~~f-~ii.~na.s y 
":\'\~-'--;¡.;_:-Si·:: -- --:.·.:;-~~ ::·::;-:_(-~éf_;- "'· :-;.(::·- ,-~·'.). ·:_;.·_~·:;··. ·.·_,:~-:,·"-.,.. ··:··~·-·;;_ '~---~;..:._·;·. . . .,_;.,--;:_,,;-~ ·,_-:;f,:··.-_':,;'::~~-:-·- _, --

a.drenornod5;,~c~ª-:-_ ~~~~~V~~\·'.~~'..,:.~~;~(-; '.~l.'·.:'~~5~~-:L, -~-~~~i~o'· •Y•• ·e.i 
:::.~do_ •• __ ._na..tri\1rét.ico:~-.a.~-ricuJ_a.r,··efe~~úa.~,-·_a~.~io~E!si;a.;,·través•• -'del. 

:'.:;·~'. ~~:0'>ri~;;~~/-:~~~-';·: :-:'--
+J.![;;¡'i: z.e..s~·ansa:bie. ·de J.a 

;¡ . i•' •• - '~" ·, - ~~- ·._ • ·'" ·;: 

M•~-;:;:i.''.<].i(s __ <. > .::-
"·::::.· -· 

'La.s 

de 

de 

ca.1.cio ~de . cél.ul.a.s 

del. 

es 

J.a. 

:::~:::~::~:~~:~~~~!~1!{~f ~~lli~Jt5~~~=~:: 
; c~_:: . .;.)f;::.. .-,r' '<·. :t:C ·'_,-.) •-:,·.;..:.;.·_._, ;.· ~ ·;: {,.,-~~--::,;; ~·~;i, (;,:· ' <;-'°' ',',.-""',.. 

J.a. fosfodiesterasa. tipo 5 -e' eñé'orit.;:.a'd:a?,;~p~3.~ci'i:l:;'.~.'~~gt~'·--~ri·._ el. 
··'+ -~ :_" 

cuerpo ca.vernos o, 

de traquea. y pl.a.queta.s ) , 
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ocasionando incremento de1 GMPc pu1~onar, 1o cua1 resu1ta. en 

con dosis de 100 mg /día), mejora 1a disfurici6n endote1ia1 

e inhibe a.ctiva.ci6n p1aquetaria; en_ e1 grupo de pacientes 

e~fe~.i.dad a~~e:;;:i.,,;:1 ~oronaria • • ·.-~ ,·,G;; y __ 7 
:¿:-:':~-- .- · .... '.~::-:>--:- :;-,_·~~·-~:. -J;:;•_,,, ··-=~-~·:. -

Los ef~~-t;;; ··~··ca.·rdi·ovas·cu:ia.reS,::-· ~-~~·~~:ad~~-.~---~n::/ ~~rsonas sanas son 

1a di ~mj_tii~~**'t~~~~~~~{~~i~1'_;0_:~mmH:1~~~-·-)~_:~,t-~~-, __ :.d·~_-r_.a~~:~,~~tªo-~~ :r0~~i(6n a.rt0ria.1 
sistéM'.ic.E.:,¡'.S'i's'_'.26~.i_"i:{a·:'c~.á;.;_ _ __ :" "" ~ . ..._~ _~ S :a. 6 mmHg 

•, :•1_,,:;,:;;:: .:;'_';~".<:." ,/~f ::ii:;fr;_:·, ,, :~·-·;;·.~"' ,·,'"-~),:;-~~:'-·\'~';:>"••·••T- < •·,~"::,"''-:;::;:._ -<:-:// -

sin.··- ef"~~-~~s~''\én ,,,~~:.'· :t;:~e;e:o.0~~~t.-;X; •. -~~:~~-~ªX·}~~ri --ci.mbios 

::::::~~t1~5f ~"A¡üJ2"·;~~!{;f~t~\~~i~~~~*~2fr~~~t¿r:ti:: 
ha repo~~-j~~¡'.{ (i_j__s:~~u~:;~f/ ~n" ·-~~ t;~•;~~~;~;f~:S';; -.~~:~ttjª~i· •_•. pu~onar 
media c:lei,i;\íii:':' 27-% :·¡•Tales !Jef;;,;;·c:t:'' se-;;1ograne.,por.;eJ.:•-.·oxido nitrico 

::~~~~:~~,i~ifJ~iilf 1_._:_º_l-~l!l,it_t __ ~~i~;:i~~~~ 
paciente~ ·. co~~;· i~~;~~idadJ_:'éá~;~#~:~ltf<~~~~¿,~~~ia'+ y disfunci6n 

con ) . 

ven tr.icuJ.:a.r 
.~-, 

'qué esto pe:i:mit;.; disminuir dosis de 

diuréti6os ,-. {notr6P~cos, vasodil.atadores y dispositivos de 

asistencia 
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ventricular, además de disminuir la post-carga. del ventrículo 

derecho _y__ de ___ alguna --forma. - --también -- pudiera.- retrasar la. 

apa.rici6n. de. --hipe;tenSi-6n a.i:i-te-l::-ia.1 pU:1n\ona.r mixta. ( patrón 

hexnodiná.xnico pre y --pos·t~ca.pila.r ._ ( 11 ) . El pronostico en 

enfermos con' :•menor-: gr . .,,._dó de -hipe~tens~ón pulmonar es mejor a. 

corto _y mecfi',;._:r;_c/pla.zo .. 

El sido utiliza.do recientemente en forma 

selecti VO :Pui~_ona.:.::- . en .a1;gÚna.s_ -- formas de: . hipertensión a.rteria.1 
·:<·::... ' ~ -. . ~< : 

con un diseño pulmoní·á·, ·k·~~d:.~.~~~~'~.·;::· ~;<:·:~~~h' .. : .. ~a.:c:g.·o· estudios 

adecuad~ '.es· J:l~6~~~Jc¡6 (t~; j,j;~'; L ·•.-_,;•·•~•incluso ha. sido utiliza.do en 

pacient:.e~; \~~'_;;t~.:~~~-~-~--~----_-_._-~-'~ii'~~" , ~e )' ~~a~spl~n te 
.. -~ ' ~ ' •'·'> -~ < ;-; ,'; -< ·.::~·.: . J: -;. );'~.;.; -···><f'-· -~ .:,,,. :;i;" ~ ··« - . • -

cardiaco que no 

responéi:"ri:'- 'a1~-~~~~~;,:,~;f.~~~;~o! {i~;J.ó \' < 

Del. mismo · ~-1-~~J>;·d~7~:·~<;::~;;~-s~te~1~;}~L~i--iefK'.il~S--:· :'.i;~porte~ 
promete~~t:;; .-,'lii.~'.:~2~~~~f~2~~:n:-- arter;L~1·-- ~Ji~6na.r 

con _resulta.dos 

asocia.da 

::::::::::~~~~t~W~i~&~')oo:ág:: .. :::r::::•:o ::::::: 
·::.;···;-.:· ,:: · ·.-..'.~·_;< <~·>;Jj:;'..}l1~~¿: · l> ~-~r 

4·,- ·7·. 'yf- ·9.-.):;··:·~::Fi;~.,;,1niente 
·'. '::·,:-; -<('~ ' . 

1, en 

demos tZ.ad~ ·-~~'.:::: ~~1,::· -:S'.:Lid~~a.fi1 reduce 

ven trícu.l..o derecho·· Y · a.deznás 

-modelos anima.les se ha. 

la. respuesta. hipóxica del 

TESIS CO~T 
FALLA DE ORiGEN 



e 7 > 

reduce J.a. remode1a.ción vascul.a.r puJ.mona.r ca.usa.da. por J.a. 

hipertensi6n_puJ.mona.r, (_ 3, _S y 11 -

La. dosis utiJ.iza.da. deJ. SiJ.dena.fiJ. va.ría. entre J.os estudios, 

desde 25 :mg. -- -a.- --isa "mg:': --en - -;24 horas, administrada. coxno 

monodosis e '¡1'.~i12s'c:>'. ~ .;~ces U:L<:cifa. ( pe»:; su vida media corta 
•-_, .,:i_:, ·,_~~•·-' ··-~-.,.--:-:• ,·· . .:.·'.~~-~::/::, .. ~··· :;:.~ ... ·:·\.> ' . 

de 3 a. -5' h~r~.s' F- '-La -~_i_..;_;:-d.,;;--'/'.i._'cici;;.:D-.{s,1:l:oaC:i6n en J..os diversos 
.,.'.. '· ·:. ·.: ·.;:,''.,··~~~;.'~:?,.~- ··•·.\:\¿..- ;~:.':> .. :· '-.;. ',,,:. '. ,'.', ...... ·-· 

1

.,
0 

,o-~ -~~-,: ,. 

es tU:d,:L.;;,,,; , ' -h;;.'./ -; ~id.~ -\,::i.,;;, '-/c:;,;a:i (fr¡;, ihc1us"O'./:Paren tera1 . 

caJ.cuiack> \Je!:: '~i _;te.i'~~-~~- -;~Z~i:o ;·:,~::.~;~¡ná:mico es 
',".;.... -

minutos- d;,,,~~:,:.;g;_i '~;;.·· ~..: dÓsÚi v~a:'.~~ra.;;,.::,' 

Se ha 

a J..os 30 

La. reportada. es J..a. 

a.dmin.istrac.ión 

por vía entera.1 o,parentera.1, en forma concurrente o en 1as 

24 horas previas (-4,"6, 7, 9, 11, 12, y 13 ). 

Son poco's _-J..os estudios que han reportado J..a. uti1idad e:n 
.· .. *-. -

hipertens:i.6;. a.:rte:ria.J. puJ..mona.:r secunda.ria a. disfU.n:ci6n 

ventricuJ..a.r izquierda, y .l.os que J.o hacen. son en una. serie 

J..imita.da. de ca.sos y de e11os so J.. o 1 caso secundario a. 

enfermedad coronaria. 
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El. pa.tr6n hemodiná.mico en 1a hipertensi6n arterial. pu.J..znonar 

post-ca.pil.a..r se manifiesta. por un .incremento en 1a. presión. 

ca.pi1.a..r en forma pasiva., ha.bitua.l.mente con 

... 
.l.a pres~~-n .-· ~~·.: capil.ar.; ·:·;~pulmonar se a.compaña. de un incremento 

"--· ;. 
- -· ,~_ :.:--<," ~\-.; --.·:'.-'-

para1e.l.o ,:de··•.l.a presi6n arteria1 pu.l.monar 11 

En el hemodiriámica·de·patr6n mj_xto· 
.-: ' ' . . ;· ~ ; ! ·_, 

pre y 

post-capilar >¿ ~sta se eXpli'=::"': por\: e..1 inc~~.~nt,<:>,.: cr6nico de 

la. presi6ri capilar ~:Pui.ni¿,ná.z; : á:'soc.i'.':~.;.:;. ::::c;n.Jr;Uii';' i~,'::i'~<i.nto; de 'las 

:::::::::;::;~i~2~~~tl~~l(jjl~i!f~i~iª:,s,Co~~c~cº~~n's[~t~~c!rc,~:º.n:::: 
arterial pui.m'.8ri2~;?~0~8~\¡¡;>mecari ~~ ~ en 

::·:~i;z;~i~:~~~JJ~1~i~~~6i~~,,~~-¿iií~~· ,;~~===~ 
Entre los ~~.;~'.-i~~t~~§~¡~¡~~~~?~t#d1'.~~~~~ _;;.~¡;if'°'ar el incremento 

de la. ref:S¡~~~~g~:~:L' ·:;.._.,"'~:i,.:i.~~:i,, iJ~ecapilar se incluyen el 
•"o,· 

est.reC:h.~'i.:~~~~~;.~~·~--~~~5~: -i~;-~ ·:·va.sos pulmonares por inva.si6n directa. 
:. -~-"; - ·.:· =:·<··' 

de su pa:Í::-ed.'~~-·e;¿ém'.a :i.:nte~st:icia.1 que .l.leva al empeoramiento de 
' - -· .. -.. '.,..: -~"' 

la. re1a.ci6ri.V/Q .e 

TE0.:;; cniv 
FALLA DE U.tUGEN 
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hipoxemia. incrementa en forma directa J.as resistencias 

pul..monare~_ La_ -,_pres_encia. de oxígeno en- -concentraciones 

norzna.1.es -en-:aiqunoS-- pacientes pon.e 

presencia. Se 

J.a·prC>biabJ.e 

en.con. t:rado , un in.éreinen to 
.--:,"-

significativo·'.:':··· de ·;.;::·ia: en.dote J. in.a 1, di,,;fun.ci6n. 

endot~J.~ai_0 iJ~~d~ .. c~·~::·::a :reserva 
:;:--'t~--~,;-.;:-,, ; '.<;;'-.-"-i·=~:_ ;k_-, ·,;!i::.;: :; -; -. 

vasodil.a tado:ra · .. ~rio::CUai. y 
. " . '-.t~,. . .. ,- ·-· '-· 

éste 
.. - ,. ' :. 

J.J.ega a-·- s·er .,~~-~·{in·:~,,; ·m~:~~nismo importan. te _,.en. ia.·' ~-~·g.en.~r·a~·i..ó~i - de 

11 ) . 

TESIS COl\T 
FALLA DE C.';JGEN 
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JUSTIFICACION 

E1 Si1dena.fj_1 _ha. sido _uti1iza.do en muy pocos estudios los 

cua.1es inc1uyen 1 o 2 enfei:nLos con hi.perte!nsi6n- a.:rteria.1 
. -· : . 

pu1monar­ ~ecund~ria.· »·a. -· di:sfunción ventricu1ar po:r 
" .. -_:~J.'_'~'- - . .:·,.·."'. 

enfermeda.d:~:·a.:rter.:ia.l'f 
--·~-J .. ~;.;.·.~:~ .. ::"~"';.".~-;~·· ···::~:~.~.--.. ,, '.·;-"'.- .;;(.:.~ .·.·é·:'·;_.~---' ,·.,:-. ~ "· _:~.;-:-j,...:;'--· - • -,;7,. 

cono~~~/.~~-~j~_''f,,.,_:___ 'J,f,~:~f:~~~~~-~t§ · ¿{~~~'~'t;;-:~.~:~é~:ra.ies· ·y 

· f - - ' - -- · · • ., · '' _-,. '""·' -'~1::"ei<•:<g.;,:,;~.;,j;'Ici:..:+i:e.ri':f..!;iiJ,·.js ;·'<:!c:m . 01 
peri er}~C:;t~~sá~~ >'••e>····, . ___ \ ._ ,,. __ , :::::: .... ;;~~~~~~~l,{¡~·~~c~~;~;t;~~~~:::!~:~~:::h:~ 
tratar: _¿¡e: ·:·:;·:d.i~Srni'ri·i.ii·r ;·: .. ia:··_.~ .. presi6n --;a:é-ter::LiaJ..· pj:i~-~-~~a.r ~ presión 

ca.pi1a;;; ~~f~~~~-ª'~-,:'i•.,:~l.i~a.'~ ·$~ie'~h~s;!s:~11nd~:rio;,, y mejo:ra.r 1a. 
.:-·: - .-·:-, ",'.- '~~:<; ·.;<' 

hemodinánllba. ~'161;~~:,, de 
. -. '{_;:· ;·_·,:;-;,-~ ',-··.<;_- :;:· (·_:· .. :'._,,: .. :.:~· _., ' ,-:i;._·:-·.-:·:·· 

">\;:_'_.: .. -.:-··' - -.._-:·e 

.-
Existen a..~.i., mismo· Z..eP_or·te-s·.-:·de-.efect6s_ secundarios nocivos 

-, . , _:,: ___ -,~ .-)_'_;·_ -- ~· ,. _:_; ' . . -- .. , . 

Si1dena.fi1, ~~ci~,~6 · cde' , ~1~~7ª~ _ "e1:1~r~es ·· .• en pa.cien tes 

enfe=n~da.d 1.-Z::t~~'i:,,:i•_ ¿;;,,r;:;~'"'.;;;i.:;:·;'{~i:;o:r'.10'-~~ bu~~amos eva.1ua.r 
.. ·,..·,~·-'-

del 

con 

1a. 

seguridad 'de1'•imédi.ca.m:':"~.~ó; priricipa.1mente en a.que11os de alto 
. ·;·_.,·:'- '.-' • .o:;_'.:,~,·.-•. ·,~~'""°' 

riesgo, .-_~p~:i:::~:~~a.Pó
1

~t:a~=~·;_:_as-::r ~--'mas- da.tos 

enfermos con ~:J::~¡~;a.~~a. isquéznica. 

sobre su seguridad en 

cr6nica que requieran 

si1dena.fi1 pa.:ra. tratar su disfunción erécti1 11 y 15 ) -

TESt:i r.0 i¡ 
Fl~~I}J\_.E;L_ :.::.:_--:0i 

1os 

de1 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

El sildenafil tendrá efectos agudos en el patr6n hemodinámica 

de1 enferino con enfermedad a.rteria1 coronaria e hipertensión 

arteria1 pulmonar. 

OBJETIVOS 

OBJETIVO PRIMARIO: 

Evaluar los efectos del sildenafil, oral· en el perfil 

hernod.::i.:r:iarn.::i.c;,,,, ,.,< presi6n a:rteria1 pulmonar, presi6n capilar 

pulmonar •r.;,si..Stencias .:.:rasC:u1~re<. •p;ulnion.'ares; frecuencia 

cardiac;,;.. . í~~¡~ ...... card~ác,o') E>:fes~6:ri ' ~t~~'r~:.¡: ~~:t~ica y gas to 
• ~ ,•. -., ., :-:'._~-,~.: " '.·-(', ""• ~ "''.•.''r.·, -, '• _• 

·~i'e, .pacientes con' hipert:S>ni,..i:é>n .,·puhc:>~ar secundaria 

iz~i~rd: por· ~.i~~~edad 
ca.rdia.co_·. 

disfuric:i6n· ventricu1a.r a.rteria.1 a 

corona.ria. 

' TESIS CON ft 

FALLA _lit~-C;: iGEN f 
~-----· 
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OBJETIVO SECUNDARIO: 

Evaluar la. segu.rida_d del S.ÍldenafiJ.. ora.J.. en pacientes con 

hipertensión a.rter::Í..al puJ..mona.r en enferm.os con disfunción 

ven tricu1a.r izqu.ie.rda. · por enfermedad a.rteria.1 corona.ria. 

Conocer -eJ..-;pa.tr6n' hemodinámico para. determinar la. preva.J..encia 
_,:::··:,.·;, '.:<::·;;>:·,,·. 

de las .formas-:mixta.s pre y post-ca.pilar de hipertensión 

a.rteria.J.. .pÜ1:Ri'.C:.ri,;,.r .. 

OBJETIVOS·ESPECIFICOS: 

1.- oet~·~·in.~~~.:~~~.i·~<~ .. ·,· :repercusión 
_., ... )- ~-y·-:·:.,~. ii·" 

hemodinám.{ca. aguda. centra.1 
:··:.':. 

presi6_n .·" ... ::.'.·:~;;:<~·~':I1~:i:·.::~:·· ,.,··pu.im:O:riá:r, presión ca.pilar 

resisten~i~::~f-~4~"~iiiar..:~ <J?~iznona.re~, frecuencia. 
,,,·-:3:.j;;,;..·{et_.;: ·¡:·.--~/~'i·L -;.-,~: ~" ,¡ (>~·~/: ,:;:··_:.'. >;._: .---:··.:,:_~··::·~ ; .. 

gasto .f;~t~~~~;f--¡}iJ~-f~--- _es~e- grupo - de enfe~~s,};' 
2 . - Deterznina.r_·,:-;,_·1os·· efectos periféricos :-:::'va·Scu1a.res 

'J-- ~:"='":~;:>-e-<~(_;:::~-;-_ . '' ~ -~- ·. -_ 

puJ..mona.r, 

cardiaca. y 

presión 

en éste grupo de enfe:i:-xn~,,; .---

3. - Dete~:L;:;,~f efectos adversos en este grupo_ de enfermos 

hipotensión-,_ a.rritznia.s, empeoramiento de fa.J..J..a. cardiaca. y/o 

muerte ) . 
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DISEÑO 

Estudio Observa.ciona.1, prospectivo y J.ongitudina.1. 

SERIE DE CASOS. 

MATERIAL Y METODOS 

UNIVERSO 

Todos J.os pacientes con Hipertensi6n arteria].. pu.:Lmona.r 

secunda.ria a disfunción ventricuJ.a.r i~quierda.· por enfermedad 

arterial.. C.Ororiar i·a. '' que t:Sean>, monitorizados con catéter de 
- ;:~·'"-' ·;·._:·· -,>-· : :-· 

f1ota.ci6n qu~ 1ngresen a J.a..Unida.d de Cuidados Coronarios de1 

Instituto Naciona.l. de Card:Í.o.l.ogía de Diciembre de.l. 2002 a. 

Junio de1 2003. 

TESIS CON. 
FALLA DE OfiIGEN 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1. - Todos J..os pacientes con hipertensión a.rteria.J.. puJ..ntona.r 

secunda.ria. a. disfunción ventricuJ..a.r izquierda. por enfe=neda.d 

arterial corona.ria. .. 

2 . - Enfe=nos , con ecocardiograma o gamma.grama. cardiaco que 

deznuestren fracción de expuJ..sión menor a.J.. 50% o fracción de 

a.corta.miento por ecoca.rdiogra.ma. menor a.J.. 25%. 

3.- Enfe=nos que requieran de catéter de fJ..ota.ción. 

4. - Adecua.da coJ..ocación' deJ.. catéter de flotación determinado 

por técnica. radioJ..ógica. y pa.ráÍnetros heznodinámicos. 

5.- Enfermos con presión puJ..mona.r media mayor a. 25 mmHg por 

medici6n con ca. té ter< de Swa.n Ga.n.z .. 

TESIS CON 
PALLA J'f)¡;• l"'DTG'l:J •• ,.:¡_ .. U.tu¡ ",J!,M 
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6.- Que ingresen a l.a Unidad de Cuidados Coronarios del. 

Instituto ·Naciona.J.. de Ca.rdiol.ogía de Diciembre deJ.. 2002- a. 

Junio del. 2003 

1 

i 
l 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1 .. - Concurrente uso de Nitratos orgánicos o su uso en 1a.s 

últimas 24 horas. 

2 .·- Enfermos con hipertensión arterial pulmonar prima.ria. o 

debida·. a. ·enfermedad congénita.. . . . ·:, ·-- .. ·>.:. .- .. :·;- ·,-. :: '¡ 

3.-. Inadecuada .;'coloca.ci6n del: ca.tet_;r de flotación.·· 
'-·. -~: ,'. 

4 _ - Pa6ie~t"e.,,;<~c!;ºn.~f.,;;1].;e.;;;~.,,;d.;¡_d',·:Ja.i.v-.'.iia.:r · izc;rUierda. _ 
-· "<::, . - . - . ~ ., ' ,. y~'>,:..,_..., .• _., 

s _ _ Que no él.cep;t~F-~~1'.~f~ii;~:e::::~~ ei ;;...itl1dio _ 

para. 6. - Enf~~~,,;¡,;,ii: '105 :~""'. se tenga co:ntra.indica.ci6n 

co1oca.C:,i.6n./,L~~J..l•':~~t¿.ter ,'d.:. flotación y los que no pueda. 
., .. ;,y :;·,_-, 

insta.i.~~'.~~-~?3 :\)Y:} j' __ ·, 

Enf~~~~~-'.-~'.~-~~on :;~~~~~i:·.~~'.:¡·~:~_o ·'severo 7.- de la.· ·func.i..ón hepática.. 
:·" . ~f;-> ·.;;·:· .• ·,.' .. :.J·>' .•-·>·.,-:·:;·~:.;.i-~C< 

a. - Muje,;e;.;~ ;.,~ii'rá:zá:ciá::S'./~· l:,;.d~a_;¡¡j_o. 
·-'•/t;~~ C' :.-.:e-;.:::~";:'..":.:·,;·,,-?_\'--····'-.\~:- ·.-~ .. ·· 

9.- de Sildena.fil. 
:·:_;~>><--.-- - -

Eri;!~;;~{f~cm;~~~;~~¡;[1:~:.fo·~ cóncurre:nte 10.- con inhibidores de 

protea.~~:-·;··y~.:~ ~~i=C:~-~ador~il~~·. ~i·~a. _ 
no trata.da.. 

12.- Enfermos con alergia. conocida. o intolerancia a.l 

Sildena.fil 
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METODOLOGÍA. 

Los _enfermos _que __ se __ encuentren interna.dos en J.a. Unidad de 

Cuidados Coronarios del.Instituto Nacional. de Ca.rdio1og.ía. con 

e1 dia.gn6stico de ca.rdiopa,._t.í_a. .- isquém.:Lca. por c~_a.J.quier método 

determ:i..na.c.:l·6n. ·/-~ · .. :::~----~·:L~· .. enz1má. t·1ca:; · ~-;L·~.-~:t~-o~~~-~~ográ.fic::a., 

ecocardi~g'.~~~ ;' ;,:k'~~~u:·:~::::°'::c:~:á~di~á. ' y/~ ' ~¡;-~c;;i-.-i.'.f°:tograf.ía ) 

con._ ciisf~~;;~:~;·,~~;;;~~¡¡¡¡~i§t~Z:'.;~;¿~~ ·_,:~º-~------~~~~·z;ci~6grama e 

:::::;;~ ~~Jiii~dt~;?~lf ef~·tiii~~jjt~i~~i~~f i:nió: 
~~~si~~.'~ª:::~~;;r¡;:;:~~~ff{:.•••::~~:~~:

2

~ h=~n~ 
-- .,. -:- -·-· ,;:"::::> ':.':~~::~,·:_~;~~:~; ~-~~;i~)~::~~~¡-~~~~~~f:,;}~~2~~-:;i(;~;~~~~-~~f~'-~i{~~r~-:~~:~~lli~~Y~:!f:t~=-~:~· ~\: ~¿~ ;~~·:.·i ~- =:~-~~- , .. _ 

corrobora.do:· ·1a. ·.c0adecuada.-·,:coloca.ci.on":' de1"': ca teter .:de · fJ.6ta.ci6n 

por té.c:~i~-~-~;~r~if~~~~~~;;~'.~~¡~~~¡~~~~~~¡~;~~~--- ·2:.m:tlinámicos- .se 
· ·,., ...• . --~ -«:' ·' 

procedió. -a·. - :tom·a.·:i:-
~ 

:.,·' .. .. ·: -.-,:"_- ,'''', 
. pa.Z.ámet::ro.S basal.es de 

sist6J.iéa.-,'~ · d1a.st61ica. y media, presión 

sistólica dia.st6J.ica. y media, p::resi6n 

resistenCias vasculares pulmonares, gasto 

presión arterial. 

arterial. pu1rnona.r 

capi1a.r pu.l..znonar, 
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cardiaco y frecuencia cardiaca. Posteriorniente se administró 

una. do;,,is única. __ de __ SO mg._--Sil.dena.fil..----<---Cua.ndo eJ. paciente 

es taba. - in tuba.do se ) -
no s·e movi1iz6 el. 

·~ .. :;::;.;;:;_:;·;-,_ '>,2· ,·,;·,.:.-.;:,-~~~¡;:O: o-,_:,,'._-;·:;;o·;:;·_;;c~: · J-~·:_:.;_,;-:·._. .. -.-·" ; 1 .,.; -:'",_-'¡\-:;_'.;'·,_~ '·7 

enfermo-' "ha.sta.--:-::-·;::_t:;;eriñ'.:Lña:r•C::_;'1á:.S::' ---méd-=i.ciones. Se rea.J.iza.:ron 

medicion;_;-:~ -~~~~:~:;:;,~"~'~;I~~~,;\ ;_it,;-~-~: ;~,~~~e~:ros hemodiniunicos 

arriba ; :m:er16':i.:.;'n~c:Í.~i~ -:/C:a.ci..;.c,"3o:í:ini:ri:u'to'i3• po;z:: iás priin:e:ra.~ - 3 horas . 
. ;'._ --;'< 

Durante se 
' .·:, 

requi:ri6 
' - ,·, 

mod.i:·f~ca~::t-c;nes en el. 

tra.tami-entC, fa.rma.col.6gico. 
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DEFINICIÓN_DE.VARIABLES_ 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A DISFUNCIÓN 

VENTRICULAR " IZQUIERpA: PRES ION ARTERIAL PULMONAR MEDIA 

SOSTENIDA QUE EXCEDA LOS 25 mznHg. EN REPOSO O DE 30 mznHg EN 
·.-..._;-

EJERCICIO • QUE S-E ACOMPAÑEN DE ELEVACIÓN DE PCP MAYOR DE 15 

mmHg. CON :EVIDENCIA CLINICA, ELECTROCARDIOGRÁFICA, 

ECOCARDIOGRAFicA.- O POR ESTUDIO DE PERFUSION MIOCÁRDICA DE 

DISFUNCIÓN VENTRIC_ULAR IZQUIERDA POR CARDIOPATIA ISQUEMICA. 

DISFUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA: FRACCION DE EXPULSIÓN MENOR 

A 50% ·o DISMINuCIÓN DE LA FRACCIÓN DE ACORTAMIENTO MENOR AL 

25% POR_ECOCARDIOGRAMA. 

SILDENAFIL: INHIBIDOR SELECTIVO DE LA FOSFODIESTERASA 5. 
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Características Epidemio1ógicas de1 grupo de 

Enferxnos 

PAC 1 PAC2 PAC3 PAC4 
Sexo MASC MASC MASC MASC 
Edad 76 56 46 53 
HAS + + - + 
DM + - + + 
DLP + + + + 
I.ANT Inferior AS ... · AL AE 

.. 
I.Evol AA Reiti AA X 

Angor SI ·SI SI SI 
Trivasc SI 

-

SI SI SI 
FE(%) 30 . 35 30 45 
Choque SI SI SI SI 

Cuadro 1. 
MASC: Masculino, ··HAS: Hipertensión arterial sisternica, u>o'.í: 
Diabetes Mellitus, DLP: Dislipidernia, I.ANT: Infarto 
anterior, I .Evol: Infarto en evolución, Trivasc: Enfermedad 
trivascular, FE: Fracción de expulsión. 
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Características Epideinio16gicas en el grupo de 

Enfermos 

N=4 PAC 1 PAC2 PAC3 PAC4 

TROMB. No No SI 
CTT Si 

,' . ··.,· : ' ' ·,; :i· ' '~ 

Si SJX' 
INFECC No Si 
Muerte No No 
Choque s No No 
Falla Renal No No Si 

Cuadro 2. 
TROMB-. Tr_ombo1izados, CTT: Cateterismo, INFECC: Infecci6n, 
Choque S: Choque séptico. 
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RESULTADOS 

- Elriumer~~t~t~ld~·;;[)fermos incluidos en el estudio fue de 4 pacientes. 

- El ·100% ''fu·erón hombres. con una edad comprendida entre 53 y 76 

años. Coli;~i1·~:ri~~i.~ de 64 años. 

- El so•!/., d~ ell<ls era hipertenso. 
'.",· . ..:'.-'''-' 

- EÍ 75.;_;.; {3riacientes) eran diabéticos. 

- EL.l~:~;..,··~1mo tenía dislipidemia a expensas de hipercolesterolemia e 

h i per;trigliceridem ia. 

- Todo~·'te~¿1.antecedente de infarto del miocardio antiguo. 75º/o ( 3 ) de 
·:;:··:":'_.:< ·.'..·~''.'· .- ;· 

localiz~~~íóri 'a~te.:.ior y 1 de localización inf'erior. 
,- ... , ,.,'..·!;--;.,-, .. '" 

- El 75'Y., (3 ~iicientes ) ingresaron por infarto en evolucion. el 100°/<> de 

localización inferior. 

- 25'V.i ingresó con angina .iDC'st:olble de alto riesgo. 

- El l OO'Y., tenía angora su, ingreso 

- El IOO'Y., tenía lesiones trivasculares por coronariografia. 

r-:i" -

TES1~ r.nl--1 
,., . TN_j 

••• ..:.:..--·---"'-- <¡;__.. ___ __ 
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- La f'racción de expulsión medida con ecocardiograma por método de 

Simpson f'tÚ! eritre30'% -y 45-'Yo. 2 enf"ermos con 30%, uno con 45% y solo 

con con 30'%. 

- Solo 1 ele lcJs 4 pricien tes de trom bol izó a su ingreso con rTPA. 

- Todos fueron llevados a coronariografía en f'orma temprana. 

- 3 de Ellos se complico su evolución con infeccion de vías respiratorias en 

. - .. -

- 2 de ellos: füllecieron al menos 1 semana después de administrar el 
;,.::-: ·,1;, ,. 

Sildenafil porchoqllé séptico. 

- En 2 ele ell'os s°e c"Ompli(;~_l"o.1 cd,n insuficiencia renal. 
'-<-:<_·-:: 

- No se presc;i:lta:;¿'~i~rilpii~a'~ion-es'.p<J¡.; el Sildenafil. 

- La frecueri·~f;Ji;j:_~~~~;tJ~)~sh;,i#-ÜAfeh·todos los pacientes 

- Con re~~~;~º a II:f'reéuencl-~·'Cardiaca se encontró una 
-- • ':._' - -~_¡- -'.",; /(;: .:-~;;;-~ ~ ~--1,;; .;,., -... :· ' 

disminución en 

promedio dec;7 latidos' por l'TJinuto al minuto 30, y a los 180 minutos en 
. -·- - .,s -- _:\~ :-----_.,_. .., ~-. ---- .. 

promeciio dd,]1,l~-iti~B~~;:p~r: minuto. 

- La presión arterial:.sistolica presentó una disminución a los 30 minutos 

- ' . . . ' . 

en pron-iedio·de17mmHg. A los 180 minutos una disminución 7 mrnHg. 
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- La presión arterial pulmonar sistolica con una disminución a los 30 

minutos de llmmHg, lo. que corresponde a un 17°/o. A los 180 minutos 

una dismintlción en,promedio de 11.7 mml-Ig, lo que corresponde a un 

20% d¿I v~i~; .ba~~I. 
- Así mis~~;~~·:;~ii~~~o una disminución de la presión arterial pulmonar 

~~,/:·-;:.-:-·"'~":-~-~:: :;·. ·=--:: -

mecífa'A_ei:7~1Jií~g~a'los 30 minutos, en promedio, lo que corresponde a 
.• " ::·~,. '/ --:::i :;-,·. 

valor basal, a los 180 minutos una una 
"-·.,·_~;«·;:'}-- ·. :>¿;t:::-.~~~; ·_ ~)~~-~'.: -~ i' ~:'- - ," 

disminución''Cle'i9tmri1Hg JO que corresponde a una disminiución de 19o/o. 
~:; ,:~:··', {_4-~i;:·: ~,;;;',;_,~,;,:~:ú~--"·-;:' ,1'.;;:i\\·:·:/'; -.' ___ .. _' --

- La pr·~~ffi{\~~~'~1~;~~~;u~~~f:~;( disminuyó 5 mmHg a los 30 minutos en 

promedio y~~1·JOs}80 minutos disminuyó 7.5 mmHg. 

- Las r~s~~-tl!i~~}~;~·:~J1~.!.¡;~r~~1;:PJ~se~taron una disminución de 45 dinas a 

los 30 min~_t~~,\40;.,i~~r.?~'.1<>i'6~sal)~ Y alos 180 minutos persistían en el 

1nisn10 valor.-
,,'..: 

- No se observaron ca
0

n1bios en _el gasto cardiaco e índice cardiaco. 
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Comporta=iento de la Frecuencia Cardiaca en el grupo 
de pacientes basal y después de la ad=inistraci6n de 

50 mg de Sildenafil Oral. 
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Comportamiento de 1a Presión Arteria1 Sist61ic::a en 
.1os 4 pacientes basa1 y después de 50 nig de 

Si1denafi1 Ora.1. 
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Gráfica 2. 
PAC: Paciente 
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Comportazn.iento de la Presión arterial diastólica 
antes y después de SO mg de Si1denafi1 Oral. 

mmHg. 
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Gráfica 3. 
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Comporta.zniento de la presi6n. arterial pulmonar en 
paciente No. 1basa1 y después de 50 mg. de 

Sildenfail Oral. 

mmHg. 
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Gráfica 4. 
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Comporta.miento de la Presión arterial pulmonar en e1 paciente 
No. 2 basal y después de SO mg de Sildenafil Oral. 

mmHg 
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Gráfica S. 
PAF S: Presión arterial pulmonar sistólica, PAF D: Presión 
arterial pulmonar diastólica, PAF M: Presión arterial 
pulmonar media. 
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Comportamiento de ia presión arteriai puimonar en ei Paciente 
No. 3 basai y después de SO mg de Si1denafi1 Orai. 
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Gráfica 6. 
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pulmonar media. 
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Comportaniiento de la presión arterial pulmonar en el paciente 
No.4 basai y después de 50 mg de Siidenafii Ora1. 
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Cornportaniiento de la Presión capilar pulmonar en los 4 
pacientes basal y después de SOrng de Sildenafil Oral. 

rnrnHg 

so~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

45 

40 

35 

30 

o· 

Gráfica 8. 

30' 

PAC: Pacientes. 

60' 90' 120' 150' 180' 

Tiempo en Minutos 

DPAC 1 

•PAC2 

• PAC 3 
PAC4 



e 33 > 

Cornportainiento de1 Gasto Cardiaco en 1os 4 pacientes antes y 
después de 50 rng de1 Si1denafi1 Orai. 

L/znin 

10_,,,-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 

9-H-~~·~~~~~~~---fl 

8 

7 

6 

5 

4-'¡ 
1 

3-!+ 
!:' "1 

2 t¡I 
1 it/ 
o--=-

o· 30' 

Gráfica 9. 
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CONCLUSIONES: 

so rng DE SILDENAFIL ORAL DOSIS UNICA EN ENFERMOS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A DISFUNCIÓN 

VENTRICm;.AR IZQUIERDA POR ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA: 

·. . ... ~. . 

1.- PRINCIPAL" LIMITANTE DE ESTE ESTUDIO ES EL NUMERO 

SER· SERIE.'DE.c:CASos·· 

CON 

UN ESTUDIO 

OBSERVÓ'.· Uíir.h:':•z3):s:M:i:NúcION EN PROMEDIO 7 LATIDOS POR MINU'.l.'0 A 

LOS 30'MINUTOS Y DE 11 LATIDOS POR MINUTO A LOS 180 MINUTOS . 

.. --------------------------------
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4 . - NO SE PRESENTARON EFECTOS SECUNDARIOS EN ESTE GRUPO DE 

ENFERMOS, COMO LA APARICION DE ARRITMIAS o HIPOTENSION 

SEVERA. 

S.- NO SE PUDIERON EVALUAR OTROS EFECTOS SECUNDARIOS DADO QUE 

TODOS LOS EFERMOS ESTABAN CON APOYO MECANICO VENTILATORIO Y 

BAJO EFECTOS DE.SEDACION. 

6.- DESCOMPENSACION HEMODINÁMICA QUE 

REQUIRIEti'\l'.DE AUMENTO DE INOTROPICOS O VASOPRESORES • 

7.-, NO ''HUBO EVIDENCIA DE ISQUEMIA RECURRENTE DURANTE EL 

,;·. ::-: ... _··:;:: .. -·:·-·._ 

8.- LA ,:c,cd~~DAD DE LOS ENFERMOS NO PERMITE SUSPENDER LOS 

INOTR6:Pi.co's - o VASOPRESORES QUE NOS PERMITAN EVALUAR EN FORMA 
; __ .-,_ 

MAS ADEUADA -Los EFECTOS . AGUDOS·• DEL- 'sILDENAFIL. 

9. - T-~~~.~,~ Los ENFERMos':N~~,*~~i~;,#i~sFUNCION DIASTOLICA 

EcocAR.DJ:oGRAMA' Éxl?~iC::Ai>A:c-i?oR~-l?:AToicid:l:A: DE BAsE . 
. _ -':~~-;>-~~ .. ~-.- -.::;:::_. :~>~~ .. <--· - º-,-_'.,__ .. •• ~.::::;~~~:~~:::°!.·-~· ~"o.: /i§::;c·~~:;·,)''--;_:~;I~.', -

POR 

10. - EL. •;•PRE_s:EN,TE é'.cEsTUDio;•· SIENTA•••'- LAS BASES PARA OTROS 

ESTUDIOS; p~f~c::i:P~N~E·~~PAc:Í:ENTES CON ENFERMEDAD ARTERIAL 

CORONARIA NO.AGUDAc 
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