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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, a fin de
determinar los efectos del sildenafil en pacientes con hipertension arterial pulmonar del
Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier durante el periodo Enero - Diciembre 2015

El 29.4 por ciento de los pacientes tenian de 20-29 afios de edad. El 52.9 por ciento
de los pacientes era femenino. EIl 64.1 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico
de ecocardiograma. El 47.1 por ciento de los pacientes tuvieron nivel de presion
pulmonar menor de 60 mmHg. El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron
hipertension arterial pulmonar severa. El 11.8 por ciento de los pacientes presentaron
como causa estenosis mitral severa. El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron
disnea. Al 52.4 por ciento de los pacientes se le practicO cardiomegalia. El 23.5 por
ciento de los pacientes presentaron reuma. El 70.6 por ciento de los pacientes
utilizaron dosis de sildenafil 25 mg cada 8 horas. El 94.1 por ciento de los pacientes
tuvieron mejoria de sintomas. El 58.8 por ciento de los pacientes usaron como

tratamiento Enalapril

Palabras claves: Sildenafil, Hipertension arterial pulmonar, HAP.



ABSTRACT
A retrospective, descriptive cross-sectional study was conducted to determine the
effects of sildenafil in patients with pulmonary arterial hypertension Welcome Gautier
Hospital Doctor Salvador during the period January - December 2015

29.4 percent of patients were 20-29 years old. 52.9 percent of patients were female.
64.1 percent of patients were diagnosed with echocardiography. 47.1 percent of
patients had pulmonary pressure level less than 60 mmHg. 47.1 percent of patients had
severe pulmonary arterial hypertension. 11.8 percent of patients had severe mitral
stenosis as a cause. 47.1 percent of patients had dyspnea. 52.4 percent of the patients
she underwent cardiomegaly. 23.5 percent of patients had rheumatism. 70.6 percent of
the patients used sildenafil dose 25 mg every 8 hours. 94.1 percent of patients had

improvement of symptoms. 58.8 percent of patients used as Enalapril treatment

Key words: Sildenafil, pulmonary hypertension , PAH.



I.INTRODUCCION
La hipertension arterial pulmonar (HAP) hipertension arterial pulmonar se define

como una hipertension arterial pulmonar media mayor de 25 mmHg en reposo o
mayor de 30 mmHg durante el ejercicio. La hipertension arterial pulmonar constituye
un hallazgo frecuente dentro de las cardiopatias avanzadas que son evaluadas para
un trasplante cardiaco o pulmonar.l Sin embargo, su tratamiento se ha limitado al
uso de cierto farmaco como los bloqueantes calcicos, anticoagulantes orales y
prostaglandinas, entre otras. Recientemente, ha sido considerado el sildenafil como
un farmaco capaz de mejorar las condiciones hemodindmicas de este subgrupo de
pacientes, basandose en sus cualidades vasodilatadoras selectivas del lecho
vascular pulmonar.2’3

Los principales cambios fisiopatoldgicos incluyen disfuncion del endotelio vascular
por incremento en la produccién de mediadores vasoconstrictores como tromboxano,
endotelina 1, expresion de 5-lipooxigenasa, asi como disminucidon en la produccion
de prostaciclina por reduccion de la sintasa de prostaciclina y disminucién del éxido
nitrico (NO) por reduccion en la sintasa NO en las arterias pulmonares. Todos estos
cambios favorecen los factores vasoconstrictores, dando como resultado el
incremento de la resistencia vascular pulmonar.4 El abordaje de la HAP se orienta a
determinar la causa directa de la enfermedad, asi como la estratificacion de la
misma, y la estrategia de tratamiento a utilizar. Para este ultimo punto, es necesario
realizar el test de reactividad vascular pulmonar (TRVP) con vasodilatadores de
accion corta para identificar los posibles respondedores.

La respuesta obtenida en esta prueba con agentes endovenosos (adenosina,
epoprostenol) o agentes inhalados (6xido nitrico, iloprost), se considera un predictor
de respuesta a largo plazo.4

Los primeros farmacos vasodilatadores empleados en el tratamiento de la PAH a
largo plazo fueron los blogueadores de los canales de calcio a dosis mayores a las
utilizadas en la hipertension arterial sistémica (nifedipina 300 mg/dia, diltiazem 720
mg/dia); su efecto es disminuir la presion arterial pulmonar, mejorar la
sintomatologia, la tolerancia al ejercicio y la sobrevida cuando se comparan con

placebo. Menos del 30% de los pacientes responden al tratamiento con antagonistas



de los canales de calcio y tienen la desventaja de la aparicion de efectos
secundarios, especialmente hipotension arterial sistemica.

Al demostrarse la disminucion en la produccion y respuesta de la prostaciclina en
la PAH, su efecto vasodilatador a nivel pulmonar y la respuesta al tratamiento a largo
plazo, se desarrollaron los analogos de prostaclina administrados por via
endovenosa (epoprostenol) o inhalada (iloprost). El papel de la endotelina 1 en la
enfermedad orienté hacia el desarrollo de inhibidores de ésta (bosentan), con buenos
resultados como monoterapia o cuando se emplea en forma concomitante a otros

vasodilatadores.5’6

1.1. Antecedentes.

Diego Echazarreta, Leonardo Mancini, et al., (2011) seleccionaron 40 pacientes
(33 mujeres) con diagnéstico previo de hipertension arterial pulmonar, en capacidad
funcional Ill. Se constituyeron dos grupos: Grupo A, al cual se le adicion6 al
tratamiento de base, sildenafil iniciando la administracién con 50 mg, hasta obtener
un valor deseable de 150 mg, y un Grupo B control. Se realizaron evaluaciones
mediante la "prueba del pasillo de los 6 minutos" y la Cateterizacion ventricular
derecha al inicio y a los 6 meses del seguimiento.?

Los resultados arrojaron un descenso significativo estadisticamente en los valores
de la presion arterial pulmonar media de la resistencia vascular pulmonar mediante
el uso de la Cateterizacion selectiva de la arteria pulmonar, acompafados de una
mejoria significativa en el "test de la caminata de los 6 minutos”.

El uso de sildenafil en dosis promedio de 103,75 mg/24 hs ha demostrado, en la
presente muestra, producir una mejoria en el perfil hemodinAmicos con aumento

significativo de la capacidad funcional.8

1.2. Justificacién

Recientes publicaciones han profundizado sobre los aspectos fisiopatologicos
involucrados en el desarrollo de la HAP. La vasoconstriccion, la proliferacion de
células musculares lisas y/o endoteliales y la trombosis constituyen fenémenos

presentes en la génesis y desarrollo de esta patologia, a través de la persistente



inhibicién, reduccibn o abolicion de los mecanismos propios que facilitan la
vasodilatacion del mduasculo liso vascular pulmonar produciendo cambios
conformacionales de la estructura propia de la pared (calcificacion de Heath y
Edwards, asi como también la reduccién de las funciones autécrinas y/o paracrinas
del endotelio vascular. Tal es el caso de la fenfluramina (anorexigeno) que ha
demostrado reducir la accién del oxido nitrico sintetasa y por ende disminuir la
produccion de oOxido nitrico, principal vasodilatador arterial bioldgico existente hasta
la actualidad.9

También debemos mencionar a la HP secundaria a trastornos del sistema
respiratorio y/o hipoxemia, HP secundaria a enfermedad tromboética y/o embdlica
cronica. Otras etiologias principales son las cirrosis con hipertension portal y las

infecciones por HIV.10



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial pulmonar constituye un hallazgo frecuente dentro de las
cardiopatias avanzadas que son evaluadas para un trasplante cardiaco o pulmonar.
Sin embargo, su tratamiento se tia limitado al uso de cierto farmaco como los
bloqueantes calcicos, anticoagulantes orales y prostaglandinas, entre otras.
Recientemente, ha sido considerado el sildenafil como un farmaco capaz de mejorar
las condiciones hemodinamicas de este subgrupo de pacientes, basandose en sus
cualidades vasodilatadoras selectivas del lecho vascular pulmonar.ll

De acuerdo con estudios norteamericanos, se considera que la incidencia de
hipertension pulmonar primaria es muy baja, uno a dos casos por cada millon de
habitantes de la poblacion generalll. Se ha observado que el uso de supresores del
apetito incrementa el riesgo de hipertensién pulmonar primaria y mas aun, si se han
usado de forma continua por mas de tres meses. Los medicamentos asociados son
la fenfluramina y la dexfenfluramina, ambos inhibidores de la recaptacion de
serotonina, y afectan de manera independiente el indice de masa corporal, lo que
indica que la obesidad per se, no aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Debido al poco porcentaje de presentacion, se ha propuesto la necesidad de una
predisposicion genética o un rasgo heredado de forma mendeliana, caso presentado
en la hipertensién pulmonar familiar que tiene una herencia autondmica dominante,
al parecer por alteraciones del cromosoma X12

Es por lo que hacemos el siguiente planteamiento: ¢Cuales son efectos del
sildenafil en pacientes con hipertension arterial pulmonar en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido. Gautier, durante el periodo enero-diciembre 2015?



. OBJETIVOS
111.1. General
1. Determinar los efectos del sildenafil en pacientes con hipertension arterial
pulmonar en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido. Gautier, durante el

periodo enero-diciembre 2015.

111.2. Especificos
Determinar los efectos del sildenafil en pacientes con hipertension arterial
pulmonar en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido. Gautier, durante el periodo
enero-diciembre 2015, segun:
1. Edad
Sexo
Diagnostico de HAP
Niveles de presion pulmonar (mmHgQ)
HAP
Causa HAP
Sintomas

Radiografia de térax

© ©® N O oA w0 N

. Comorbilidades
10. Dosis de sildenafil
11. Ausencia de sintomas actuales

12. Tratamiento



IV.MARCO TEORICO
IV. 1. Definicion
Se define la hipertension arterial pulmonar (HAP) como un grupo de enfermedades

caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP)
gue conduce al fallo del ventriculo derecho (VD) y la muerte prematura. Durante el
afio 1998, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) llevé a cabo una clasificacion
privilegiando los mecanismos implicados en su desarrollo mas alla de las patologias
concomitantes. Esta clasificacion fue modificada y adaptada por el Grupo de Trabajo
sobre el Diagnéstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar de
la Sociedad Europea de Cardiologia, a través de la reciente publicacion de las Guias
de Préactica Clinica sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar.13

La elevacion de la presion media en la arteria pulmonar por encima de 25 mm Hg
en reposo 6 30 mm Hg durante el ejercicio constituye suficiente criterio para definir
Su presencia.
Aunque la hipertensién arterial pulmonar idiopatica (HPI) es muy poco frecuente (1-
2/millon de habitantes), la hipertension arterial pulmonar grave asociada a otras
patologias es mas comun.l4

El prondstico de esta enfermedad es muy pobre y las opciones de tratamiento muy
escasas. En general, este Ultimo se ha limitado a indicar una reducciéon sustancial de
la actividad fisica con especial mencion al ejercicio isometrico, la administracion de
digoxina (en los casos con severo déficit contractil ventricular derecho y/o izquierdo)
diuréticos y oxigeno suplementario en pacientes con desaturacion en reposo. La
infusibn endovenosa de prostaciclinas (iloprost inhalado, teprostinil, beraprost) en
pacientes con CF IllIV ha demostrado mejorar el prondstico de estos pacientes, al
igual que los antagonistas de los receptores de la endotelina (bosentan, sitaxentan,
ambrisentan). 15-16

Los blogueantes calcicos se indican usualmente ante una respuesta positiva al
test de vasorreactividad aguda, lo que permite suponer una mejoria en la CF en los
cinco afios siguientes. La anticoagulacion oral crénica con dicumarinicos (INR 2,0-

2,5) se encuentra indicada en la actualidad, segun reportes que han demostrado una



mejoria significativa en el seguimiento a largo plazo. La indicacion de septostomia
auricular ha quedado reducida a la presencia de sincope recurrente, insuficiencia
ventricular derecha a pesar del tratamiento médico maximo o como puente al
trasplante. La mortalidad de esta intervencién es alta y queda reducida a centros con
experiencia suficiente en el uso de dicha técnica.

Otro mecanismo, recientemente detallado en diferentes publicaciones, es la
inhibicibn de la fosfodiesterasa-5 (PDE- 5) con la consecuente elevacion del
monofosfato ciclico de guanosina (GMPC) y vasodilatacion arterial pulmonar
mediada por la liberacion de 6xido nitrico. El sildenafil utiliza este mecanismo,
logrando obtener reducciones significativas de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) sin descenso significativo de las sistémicas. Un reciente trabajo
comparativo junto al epoprostenol, en pacientes portadores de HP secundaria a
fibrosis pulmonar, ha demostrado su mayor eficacia en la reduccion de las RVP.
En una poblacibn con una expectativa de vida reducida como la referida y con
escasas herramientas terapéuticas con verdadero impacto en la calidad de vida, el
sildenafii se ha sumado como una alternativa mas para su evaluacion vy

consideracién.17

IV. 1. Fisiopatologia
Se han identificado caracteristicas endoégenas y exdégenas importantes, que

generan aumento de las resistencias vasculares de la arteria pulmonar.

IV.2. Caracteristicas enddgenas

La primera y tal vez predominante, tiene que ver con un disbalance entre
sustancias vasodilatadoras-vasoconstrictoras, en las que sobresale este ultimo
mecanismo; ademas hay proliferacion de musculo liso y del endotelio y posterior
trombosis microvascular.

Esta alteracion de la homeostasis de sustancias vasculo efectoras es la
responsable de la lesion y disfuncién endotelial. Es asi como se ha evidenciado
aumento de tromboxano A2, potente vasoconstrictor y facilitador de la agregacion

plaquetaria, y disminucion importante en los niveles de prostaciclina con su efecto



vasodilatador antagonico. En la orina de pacientes con hipertension pulmonar los
niveles de metabolitos de prostaciclina se encuentran disminuidos (6 keto-
prostaciclin-F 2a) mientras que los niveles de metabolitos de tromboxano A2
(tromboxano B2) se encuentran elevados.18

Los niveles elevados de endotelina en pacientes con hipertensiéon pulmonar,
producen vasoconstriccion y adicionalmente estimulan la proliferacion de musculo
liso. La serotonina produce efectos vasoconstrictores similares en contraste con los
del 6xido nitrico, un potente vasodilatador e inhibidor de la activacion plaquetaria,
pero en pacientes con hipertension pulmonar idiopatica los niveles son bajos.19

En conejos el péptido intestinal vaso activo se ha identificado como potente
vasodilatador que genera disminucion de las resistencias de la arteria pulmonar, y
actualmente esta en estudio en pacientes con hipertension pulmonar en quienes se
ha encontrado disminucidén de esta sustancia en suero, por lo que en estos pacientes

se ha planteado el tratamiento inhalado de péptido intestinal vasoactivo.20

IV.3. Caracteristicas exdgenas

En forma general, la hipoxia induce vasodilatacion sistemica; sin embargo, en los
vasos pulmonares induce vasoconstriccion. Esto ocurre debido a que la hipoxemia
genera alteracion del voltaje de la membrana celular y de los canales de potasio con
despolarizacién de la membrana y aumento intracelular de los niveles de calcio, lo
cual produce vasoconstriccion, remodelacién y proliferacion de células de musculo
liso, constituyendo un circulo permanente. AlUn asi, la hipoxia como tal, no es el
desencadenante de la hipertension, sino que contribuye a perpetuar la entidad una
vez se ha instaurado.

Los anorexigenos con compuestos de fenfluramina o dexfenfluramina, se
relacionan con aumento del riesgo para desarrollar hipertension arterial pulmonar
asociada con la dosis y duracién. Usualmente, las primeras manifestaciones se
aprecian hacia la tercera o cuarta semana de administracion. Asi mismo, el uso de

cocaina y estimulantes del sistema nervioso central como las metanfetaminas,

aumentan el riesgo de padecerla.



IV.4. Manifestaciones clinicas
En pacientes con disnea, dolor toracico, sincope, debilidad, sensacién de ahogo

con el ejercicio, en quienes se haya descartado enfermedad cardiaca y pulmonar, sin
otros signos especificos se debe sospechar hipertension pulmonar y enfocar sus
estudios a corroborar la enfermedad. La angina en estos pacientes es el resultado de
hipo perfusion subendocardica secundaria al aumento de la tension de la pared del
ventriculo derecho y de la demanda de oxigeno. Sin embargo, se ha observado que
un tronco pulmonar dilatado mayor de 40 mm de didmetro, genera compresion
dinamica de la arteria coronaria izquierda y produce dolor toracico.

En el examen fisico es caracteristico el aumento de la intensidad del segundo
ruido en el foco pulmonar y en casos severos se puede palpar la arteria pulmonar en
el segundo espacio intercostal izquierdo, donde es factible percutir un tono mate
dado por la arteria pulmonar dilatada. Es frecuente encontrar soplo sistolico de
regurgitacion tricispide, ingurgitacion yugular con onda "v" prominentes debido a la
insuficiencia tricuspide, y puede existir reflujo hepato yugular. En casos méas severos

ingurgitacion yugular bilateral, hepatomegalia, edema de miembros inferiores o

ascitis.

IV.5. Diagndstico
En el estudio de la hipertension pulmonar el objetivo principal es confirmar el
diagnéstico. Para ello se realizan: electrocardiograma, radiografia de torax,

ecocardiograma, pruebas de funcion pulmonar, cateterismo cardiaco, estudios

inmunoldgicos, entre otros.

IV.6. Electrocardiograma
Es util para evidenciar la severidad hemodinamica de la enfermedad. Se puede

encontrar hipertrofia del ventriculo derecho, eje desviado a la derecha y dilatacion
auricular derecha. La hipertrofia del ventriculo derecho y la desviacion del eje a la
derecha, se pueden evidenciar en cerca del 80% de los pacientes con hipertension
pulmonar; sin embargo, la sensibilidad y especificidad del estudio s6lo permiten un

tamizaje de los cambios esperados en este tipo de patologia.



IV.7. Manejo médico

Oxigeno: la hipoxemia en los pacientes con hipertension pulmonar usualmente es
entre leve y moderada. En pacientes con malformaciones congénitas, el cortocircuito
derecha a izquierda es responsable de la hipoxemia, y ésta es directamente
proporcional al tamafio del defecto. En la actualidad no existen estudios que apoyen
0 se opongan al uso de oxigeno dentro del manejo de estos pacientes, pero se ha
documentado la necesidad de mantener cifras de saturacion de oxigeno por encima
de 90%.24

Anticoagulantes: en los pacientes con hipertension pulmonar es importante el
manejo con anticoagulantes, debido al riesgo de eventos trombéticos en la
microvasculatura, secundarios al desequilibrio entre tromboxanos y prostaciclinas,
dilatacion de cavidades derechas, estasis venosa y vida sedentaria entre otros.
Varios estudios han demostrado hallazgos de eventos trombdticos en cadaveres de
pacientes con hipertension pulmonar. De igual modo, se ha determinado que el uso
de warfafina disminuye el numero de eventos trombdticos o microtromboticos,
disminuyendo asi el riesgo de muerte. La dosis inicial es de 5 a 10 mg/dia via oral,
pero el tratamiento se debe individualizar de acuerdo con la morbilidad asociada, con
el objetivo de lograr mantener un INR de 2 a 2ij5 como lo indica la mayor parte de la
literatura.25

Calcioantagonistas: el uso de calcioantagonistas va dirigido a sus tradicionales
efectos vasodilatadores. Se ha determinado aumento en la sobrevida de pacientes
gue se manejan con calcioantagonistas, con hallazgos de disminucién de hipertrofia
ventricular derecha y modulacion de respuesta vasorreactiva en algunos pacientes
susceptibles. Usualmente son necesarios los tratamientos prolongados y a dosis
elevadas con calcioantagonistas para ver efectos favorables dentro del tratamiento.
Los medicamentos de eleccidén son dilatasen y nifedipino, y la escogencia de uno de
ellos depende de la frecuencia cardiaca basal del paciente. Los pacientes con
tendencia a presentar bradicardia, se favorecen de nifedipino y aquellos con
taquicardia se benefician de diltiazem. El verapamilo no se usa por su importante
efecto inotrépico negativo. Las dosis que han demostrado eficacia son elevadas;

nifedipino de 120 a 240 mg/dia, y diltiazem de 240 a 720 mg/dia. Las situaciones que
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limitan el uso de dosis altas de calcioantagonistas tienen que ver con sus efectos
hipotensores y con edemas periféricos.26

Bosentan: la endotelina estimula la proliferacion de musculo liso vascular, induce
fibrosis y produce vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares. El uso del Bosentan
gue es un antagonista selectivo de los receptores de endotelina modula esta serie de
alteraciones fisiopatoldgicas. Se ha demostrado que a dosis de 125 mg dos veces al
dia mejora la hipertension pulmonar. Es importante evaluar la funcion hepatica.27

Sildenafil: el 6xido nitrico es reconocido como un vasodilatador potente con accién
directa ya que relaja el masculo liso vascular, pero su duracién de accion es fugaz.
Se ha demostrado que su administracion por via inhalada disminuye en forma
significativa la resistencia vascular pulmonar. El sildenafil (inhibidor de la 5
fosfodiesterasa) incrementa la actividad endogena del oxido nitrico y produce un
efecto vasodilatador directo. Actualmente se desarrollan estudios para corroborar su
efectividad, efectos adversos y seguridad.

Epoprostenol inhalado: la via de la prostaciclina, producto del acido araquidénico,
induce relajaciéon del musculo liso vascular estimulando la via del AMP ciclico, y
adicionalmente es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria. Estudios
realizados con cohortes de pacientes revelan que a dosis de 100 a 150 mcg al dia
inhalado, mejora de manera significativa la capacidad pulmonar frente al ejercicio y el
estado hemodinamico de los pacientes tratados, disminuyendo las resistencias

vasculares pulmonares.28

IV.7.1. Tratamiento

Para el tratamiento de la HP se ha utilizado una variedad de vasodilatadores como
agentes Unicos o en combinacién. Sin embargo, muchos de ellos son costosos,
toxicos, presentan inconvenientes para su administracibon o son parcialmente
eficaces 0 ineficaces en determinados pacientes. Por ello, se han evaluado otros
agentes; entre éstos, el sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa aprobado para el

tratamiento de la disfuncién eréctil.

El tratamiento de la hipertension pulmonar se enfoca directamente en las causas

de la enfermedad. Las estrategias terapéuticas se dirigen a mejorar la restriccion en
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la circulacibn pulmonar e incrementar la demanda de oxigeno que empeora
progresivamente la hipertension pulmonar y la falla cardiaca derecha. Existen tres
blancos a intervenir, la via de la endotelina, el 6xido nitrico y la prostaciclina, la

anticoagulacién y medidas de soporte general como la oxigenoterapia.29

IV.7.2. Pruebas de funcion pulmonar

Estos estudios son importantes para descartar patologia parenquimatosa
pulmonar. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
intersticial pulmonar o fibrosis pulmonar y en las enfermedades intersticiales, puede
presentarse hipertensién pulmonar, aunque ésta es menos severa que la que
aparece en pacientes de etiologia primaria.30

En estos pacientes, las oximetrias nocturnas, pueden mostrar desaturaciones que
corresponden a apnea obstructiva del suefio, que progresivamente agravan la
hipertension pulmonar debido a que la hipoxemia se comporta como un potente
vasoconstrictor, empeorando la hipertension pulmonar. Sin embargo en cerca del
75% de los pacientes con hipertension pulmonar, ocurre hipoxemia nocturna sin
apnea del sueiio.

De igual manera, los estudios de ventilacién/perfusion, las escanografias de torax,
la resonancia magnética nuclear entre otros, pueden contribuir a establecer causas

de la enfermedad.3!

IV.7.3. Manejo quirurgico

Septotomia atrial: ésta crea un cortocircuito que descomprime el volumen y las
presiones de las cavidades derechas. Es un manejo paliativo 0 en algunos casos en
paso previo a la estabilizacién del paciente que va a ser llevado a trasplante de
pulmén. En paises en los que no hay disponibilidad de terapias médicas avanzadas,
probablemente esta medida se convierta en una opcion de tratamiento.32

Trasplante de pulmén: esta reservado para pacientes con franco deterioro de su
estado general, en quienes no ha sido posible mejorar su condicibn con manejo

médico.33 La sobrevida de pacientes con trasplante de pulmén usualmente es de
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66% a 75% en el primer afo. La mayoria de los centros de referencia hacen

trasplante pulmonar bilateral en pacientes con hipertension pulmonar.34

IV.8. Sildenafil

El sildenafil es un medicamento que estimula la erecciébn. Es usado para el
tratamiento de la disfuncién eréctil (impotencia). Sildenafil ha sido desarrollado por la
compafia farmacéutica Pfizer.

Sildenafil es un medicamento que requiere receta. Necesita una receta de su
medico para comprarlo. Puede conseguir una consulta con su meédico si esta
experimentando impotencia. Posiblemente su médico le prescribira una receta, con
cual podra comprar Sildenafil en una farmacia. Cuando no quiera consultar con su

médico, existe la posibilidad de pedir Sildenafil en una farmacia en linea.

IV.8.1. Efectos del sildenafil

Dos enzimas diferentes forman parte de la formacion de la ereccién. Una de ellas
produce que mas sangre fluya hacia el pene. La otra descompone a la primera, para
hacer desaparecer la ereccion. Sildenafil bloquea la enzima que descompone la
primera enzima. De esta forma, la sangre fluira hacia el pene faciimente y

permanecera alli por mas tiempo. Esto estimula la funcion eréctil.35

IV.8.2. Efectos adversos

En general, el sildenafil fue bien tolerado. Uno de los estudios mejor disefiados no
informdé efectos adversos. Otros estudios sefialaron que, entre otros, los efectos
adversos mas frecuentes fueron dolor de espalda, cefaleas, adormecimiento de
manos y pies, nauseas, molestias abdominales leves, congestion nasal, rubor y
mareos. En términos generales, no se observaron diferencias significativas en la
presion arterial media o frecuencia cardiaca. Los efectos adversos graves -edemas
periféricos, trastornos visuales, hipotensién, edema facial mas disnea y escalofrios-

fueron infrecuentes.
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IV.9. Etiologia

La hipertension arterial pulmonar (HAP) constituye uno de los tipos mas comunes
de HP; puede ser idiopatica 0 secundaria a otras etiologias, como colagenopatias,
hipertension portal, al consumo de drogas de abuso fenfluramina, dexfenfluramina,
anfetaminas, cocaina, L-triptéfano- o comunicacion vascular o cardiaca. Otros tipos
de HP incluyen: HP venosa, HP asociada con enfermedades respiratorias o
hipoxemia (enfermedad pulmonar obstructiva cronica, displasia alvéolo-capilar,
enfermedad pulmonar intersticial), enfermedades cronicas tromboéticas 0 embolicas y
enfermedades que comprometen la vasculatura pulmonar como la sarcoidosis.35

\\
IV.10. Diagnéstico

Segun el National Institute of Health (NIH) estadounidense, se considera que
existe hipertension pulmonar cuando la presion arterial pulmonar media es superior a
25 mmHg en reposo o0 a 30 mmHg.

Segun su etiologia o patologia de base es posible encontrar HP asociada a
alteraciones del aparato respiratorio y/o hipoxia, con destrucciéon del parénquima
pulmonar, HP venosa, HP asociada a fendmenos tromboembdlicos cronicos con
obstruccién de la vasculatura pulmonar, HP por afectacion directa de la vasculatura
pulmonar como en hemangiomatosis o inflamacién y, finalmente, HP arterial. Esta
Ultima a su vez puede ser primaria (HPP), idiopatica, o secundaria a alteraciones del
tejido conectivo, infeccion por VIH, anorexigenos e hipertensién portal. En general,
se hara referencia a la HP arterial en sus distintas vanantes. El diagnodstico
diferencial es complicado, ya que los sintomas iniciales son inespecificos, pudiendo
llegar a transcurrir hasta 2 afos desde la aparicion de estos hasta el diagnostico
definitivo.36 Los sintomas mas frecuentes son fatigabilidad y disnea de esfuerzo,
sincope o presincope, adema en las extremidades inferiores, dolor de tipo anginoso,
palpitaciones y ronquera (“sindrome de Ortner”). Ante la sospecha clinica de HP por
anamnesis, electrocardiograma y radiografia de térax, se confirma el diagndstico
mediante ecocardiograma.3’

La hipertension pulmonar es una patologia de dificil diagnéstico y pobre

pronoéstico, con una supervivencia de 2-3 afios desde el diagndstico.
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Independientemente de su origen o causa desencadenante se caracteriza por
presentar vasoconstriccion pulmonar, trombosis in situ y alteracion de la funcién
endotelial por hiperplasia de la intima e hipertrofia del musculo liso, con sintomas
como la disnea, fatigabilidad, etc., que hacen dificil la vida diaria. El tratamiento
convencional consiste en la administracion de anticoagulantes orales, suplementos
de oxigeno si existe hipoxia, diuréticos y digoxina para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca y un vasodilatador. Para la eleccion de este, se realiza una
prueba de vasorreactividad con 6xido nitrico, adenosina o epoprostenol; en caso de
ser “respondedor”, lo que ocurre en un 20-30 por ciento de los casos, se administran
altas dosis de antagonistas del calcio (nifedipino o diltiazem), que no siempre son
bien toleradas y no estdn aprobados para esta indicacion. Un tratamiento
vasodilatador efectivo aprobado en Espafia, y el Unico que por el momento ha
demostrado aumentar la supervivencia, consiste en la administracion intravenosa
continua a largo plazo de prostaciclina, epoprostenol, con los riesgos de sepsis y
tromboembolismos que esto conlleva.38 Con el fin de evitar estos inconvenientes se
han desarrollado anélogos estables para administracion inhalada, iloprost,
subcutanea, treprostinil/uniprost u oral, beraprost; por el momento ninguno de ellos
esta aprobado en Espafia. Otras lineas de tratamiento consisten en la administracion
de un antagonista de los receptores de la endotelina |, sitaxsentan y bosentan (este
altimo aprobado para esta indicacion); y en la administracion de farmacos que
potencien la accion del oOxido nitrico endégeno, como el sildenafilo, cuyo efecto
vasodilatador selectivo a nivel pulmonar se potencia al combinarlo con iloprost
inhalado. Actualmente las evidencias mas sélidas que se tienen de ensayos clinicos
son para el tratamiento con epoprostenol y con bosentan. En estos momentos, hay
dos puntos de controversia respecto al tratamiento de la HP. Se esta cuestionando la
conveniencia de iniciar el tratamiento vasodilatador en fases tempranas de la HP, es
decir, en clase NYHA Il/lll; asi como la utilizaciéon de terapia combinada cuando no
ha habido respuesta a un Unico farmaco, antes de plantearse la realizacion de un
trasplante. En cualquier caso, se necesitan muchos mas estudios sobre las distintas
alternativas de tratamiento. En muchas ocasiones, los estudios existentes son

abiertos y no controlados; ademas, el niumero de pacientes suele ser muy pequefio,
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presenta diferentes tipos de HP, y recibe dosis variables. En el futuro, con los

avances en el conocimiento de la base genética de esta patologia, ia terapia génica

podria ser una buena opcién de tratamiento.

IV.10.1. Patogénesis

Independientemente de la causa principal de la HP, esta se caracteriza por la
presencia de trombosis in situ, hipertrofia del musculo liso e hiperplasia de la intima
con disfuncion celular endotelial y vasoconstriccion. Estudios recientes han
encontrado relacién entre la HPP y determinados factores genéticos. Uno de los
genes responsables, el PPH I\ se encuentra en el locus 2q. Por otra parte,
mutaciones en el gen BMPR |, que codifica un receptor para la familia del factor de
crecimiento tumoral p (TGF-p), parecen relacionadas con una mayor incidencia de
HPP sobre todo al ir acompafadas de determinados factores ambientales.

Parece crucial la alteracion de la funcion de las células del endotelio vascular, ya
gue son estas las que liberan factores de crecimiento y citoquinas que modulan el
tono y la proliferacién y migracion de células adyacentes al musculo liso, ademas de
mantener un equilibrio entre la trombosis y la fibrindlisis.39 La lesion de células
endoteliales produce un desequilibrio en la produccién de sustancias vasodilatadoras
y vasoconstrictoras, lo que desemboca en vasoconstriccion e hipertrofia. Estudios
inmunohistoquimicos han demostrado que existe una disminucion en la expresion de
oxido nitrico sintasa y prostaciclina sintasa, con disminucion en la liberacién de 6xido
nitrico y prostaciclina; asi mismo se produce un aumento de la expresién de
endotelina | y de la produccién de vasoconstrictores como el tromboxano A2, la

serotonina y factores de crecimiento que llevan a la trombosis in situ.

IV.10.2. Calificacion
IV.10.2.1. Clasificacion hemodinamica

La HP se ha definido como un aumento de la presion arterial pulmonar PAP
media > 25 mmHg en reposo medido con el cefalea cronica diaria CCD. Una reciente
revaluacion de los datos existentes ha indicado que el valor normal de la PAP media

en reposo es de 14 + 3 mmHg, con un limite superior de la normalidad de
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aproximadamente 20 mmHg. No esta clara la trascendencia que tiene un valor de
PAP media de entre 21 y 24 mmHg. Es necesaria una mayor evaluacion mediante
estudios epidemioldgicos en los pacientes que presentan valores de PAP situados
entre estos limites. La definicion de la HP en ejercicio como una PAP media > 30
mmHg medida con el CCD no esta respaldada por los datos publicados y los
individuos sanos pueden alcanzar valores muy superiores a esta cifra. Por
consiguiente, no es posible presentar en este momento una definicion de la HP en
ejercicio con los datos obtenidos mediante CCD.40

La presion pulmonar enclavada (PPE) es un parametro hemodindmicos adicional
muy importante que caracteriza las definiciones de la HP. De hecho, en funcién de
diversas combinaciones de valores de la PPE, la resistencia vascular pulmonar
(RVP) y el gasto cardiaco (GC), se establecen diferentes tipos hemodinamicos de
HP. La HP precapilar (HP con PPE normal) se da en los grupos clinicos mientras que
la HP poscapilar (HP con PPE elevada) se da en el grupo clinico. La distincién entre
HP precapilar y poscapilar es extremadamente importante, puesto que la estrategia
de tratamiento puede diferir considerablemente entre los dos trastornos
hemodinamicos, y los tratamientos efectivos en la forma precapilar pueden resultar

nocivos en el tipo poscapilar y viceversa.

IV.10.3. Clasificacion clinica
Las caracteristicas de cada uno de los principales grupos clinicos se comentan en
sus correspondientes apartados, y se presta especial atencién a la HAP, en la que la

HP constituye la caracteristica fisiopatoldgicos principal.

IV.10.4. Patobiologia y fisiopatologia

La HAP incluye diversos trastornos aparentemente heterogéneos que tienen
cuadros clinicos y hemodinamicos comparables y unas alteraciones
anatomopatoldgicas de la microcirculacion pulmonar practicamente idénticas. Las
lesiones anatomopatolégicas afectan especialmente a las arterias pulmonares
distales (< 500 pm). Se caracterizan por hipertrofia de la media, alteraciones

proliferativas y fibrosas de la intima (concéntricas, excéntricas), engrasamiento de la
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adventicia con infiltrados inflamatorios perivasculares moderados, lesiones complejas
(lesiones plexiformes, dilatadas) y lesiones tromboticas. Clasicamente, las venas
pulmonares no se ven afectadas.l

Otras alteraciones anatomopatologica consisten en una dilataciéon de las arterias
pulmonares elasticas proximales y de las arterias bronquiales (debido probablemente
a un mecanismo de compensacion destinado a proporcionar un flujo sanguineo
adicional a las areas de parénquima pulmonar hipoperfundidas). Los procesos
exactos que inician las alteraciones anatomopatolégicas observadas en la HAP no se
conocen todavia, aun cuando se reconoce que la HAP tiene una patobiologia
multifactorial en la que intervienen diversos tipos celulares y vias bioquimicas. El
aumento de la RVP esta relacionado con diferentes mecanismos, entre los que se
encuentran la vasoconstriccion, el remodelado proliferativo y obstruccion de la pared
vascular pulmonar, la inflamacién y la trombosis. El aumento de la RVP conduce a
una sobrecarga del ventriculo derecho (VD), con hipertrofia y dilatacion, y finalmente
a una insuficiencia del VD y la muerte del paciente. La importancia de la progresion
de la insuficiencia del VD en cuanto a la evolucion final de los pacientes con HAP
idiopatica (HAPI) se ha confirmado por el valor prondstico de la presion auricular
derecha, el indice cardiaco y la PAP, que son los tres pardmetros principales de la
funcion de bombeo del VD. La depresion de la contractilidad miocardica parece ser
uno de los procesos principales en la progresion de la insuficiencia cardiaca en el VD
con sobrecarga cronica. Se han demostrado alteraciones de las vias adrenérgicas de
los miocitos del VD que conducen a una reduccidn de la contractilidad en los
pacientes con HAP. El desacoplamiento de poscarga es el principal factor
determinante de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con HAP y HPTEC, ya que
su eliminaciéon, como ocurre tras una endarterectomia pulmonar o un trasplante de
pulmén practicado con éxito, conduce casi invariablemente a una recuperacion
sostenida de la funcién del VD. Las alteraciones hemodinamicas y el prondstico de
los pacientes con HAP estan relacionados con las complejas interacciones
fisiopatologicas existentes entre la rapidez de progresion (o regresién) de las
alteraciones obstructivas de la microcirculacién pulmonar y la respuesta del VD con

sobrecarga, que puede estar influida también por factores genéticos.42
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IV.10.5. Abordaje terapéutico inicial
El enfoque inicial propuesto tras el diagndstico de HAP consiste en adoptar las

medidas generales, iniciar un tratamiento de sostén y remitir al paciente a un centro
especializado para realizar pruebas de reactividad vascular. Las medidas generales
son recomendaciones sobre las actividades generales de la vida diaria, que incluyen
la actividad fisica, el control de natalidad y el embarazo, los viajes, el apoyo
psicosocial, la prevencion de infecciones y la cirugia electiva. Los tratamientos de
sostén consisten en anticoagulantes orales, diuréticos, oxigeno, digoxina y otros
farmacos inotropicos. Estos tratamientos se recomiendan a pesar de que no se
hayan realizado ensayos controlados y aleatorizados formales en la HAP. Los
tratamientos de sostén se emplean ampliamente en los pacientes con HAP, como
pone de manifiesto el examen del tratamiento basal de los pacientes con HAP
incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados en los que se ha investigado la
eficacia de los tratamientos especificos actuales.l4 Los antagonistas del calcio (AC)
se incluyen en este capitulo porque constituyen la primera clase de farmacos
desarrollados para el tratamiento de una minoria de pacientes con HAP, los que
presentan respuesta en la prueba de reactividad vascular aguda. En estos casos, la
clara respuesta favorable del tratamiento a largo plazo con dosis altas de AC ha

desaconsejado la realizaciéon de ensayos clinicos aleatorizado por razones éticas.43

IV.10.6. Medidas generales

Los pacientes con HAP necesitan un consejo juicioso acerca de las actividades
generales de la vida diaria y tienen que adaptarse a la incertidumbre asociada a una
enfermedad cronica grave, con riesgo vital. El diagndstico suele comportar un cierto
grado de aislamiento social. Recomendar a los pacientes y sus familiares que se
incorporen a grupos de apoyo a los pacientes puede tener efectos positivos en su

capacidad de afrontar la enfermedad, su confianza y sus perspectivas de futuro.

IV.10.7. Tratamientos de sostén
En los estudios post mortem de pacientes con HAP se observa una prevalencia

elevada de lesiones tromboéticas vasculares. Se han descrito también anomalias de
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las vias de la coagulacion y la fibrinolisis, y se ha demostrado la presencia de
trombos murales en las arterias pulmonares elasticas centrales de pacientes con
HAP y en los pacientes con sindrome de Eisenmenger.

Todos los factores citados, junto con el aumento del riesgo inespecifico de
tromboembolia venosa, incluida la insuficiencia cardiaca y la inmovilidad, pueden ser
el fundamento para el empleo de anticoagulaciéon oral en la HAP.

La evidencia favorable a la anticoagulacién oral esta limitada a los pacientes con
HAPI, HAP hereditaria o HAP debida a anorexigenos, y generalmente se basa en
una experiencia retrospectiva o de un solo centro. En ensayos clinicos recientes, se
observé que un porcentaje de pacientes que oscilaba entre el 50 y el 80 por ciento
usaba anticoagulantes orales en el momento de la inclusién. El posible efecto
beneficioso de la anticoagulacion oral debe compararse con los riesgos que tienen
los pacientes con otras formas de HAP, sobre todo cuando hay un aumento del
riesgo de hemorragia, como ocurre en la HAP asociada a sindrome de Eisenmenger
y hemoptisis, enfermedades del tejido conectivo y anomalias gastrointestinales (que
predisponen a la hemorragia), la hipertension portal (varices esofagicas graves,
anomalias de la coagulacion, recuento plaquetario bajo) o la infeccién por el VIH
(recuento plaquetario bajo, mal cumplimiento). Generalmente, los pacientes con HAP
gue reciben tratamiento con prostaglandinas intravenosas a largo plazo son tratados
con anticoagulaciéon si no hay contraindicaciones, debido en parte al riesgo adicional
de trombosis asociada al catéter. Las recomendaciones relativas a la razén
normalizada internacional en los pacientes con HAPI oscilan entre 1,5y 2,5 en la

mayoria de los centros de Norteamérica y entre 2 y 3 en los de Europa.44'45

IV.10.8. Prueba de reactividad

En la HAP, deben realizarse pruebas de reactividad vascular en el momento de
llevar a cabo el CCD diagndstico para identificar a los pacientes en quienes se puede
obtener un efecto beneficioso con el tratamiento a largo plazo con AC. Sélo deben
administrarse de forma aguda vasodilatadores de accion corta, segura y facil de
administrar, con efectos sistémicos nulos o escasos. En la actualidad, el producto

mas utilizado en las pruebas agudas es el 6xido nitrico; segun lo indicado por la
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experiencia previa, el epoprostenol intravenoso o la adenosina intravenosa pueden
usarse como alternativas (aunque el efecto vasodilatador puede conllevar un riesgo
sistemico). El empleo de iloprost inhalado o sildenafilo oral puede asociarse a efectos
vasodilatadores significativos. Su papel en la prediccibn de la respuesta al
tratamiento con AC no se ha demostrado todavia. Dado el riesgo de complicaciones
gue pueden poner en peligro la vida del paciente, se desaconseja el uso de AC por
via oral o intravenosa como prueba aguda. Una respuesta aguda positiva (pacientes
con respuesta aguda) se define como una reduccion de la PAP media > 10 mmHg
gue conlleva un valor absoluto de la PAP media < 40 mmHg con un GC aumentado o
inalterado. Tan solo alrededor del 10% de los pacientes con HAPI cumplira estos
criterios. Los pacientes con respuesta aguda positiva son los que tienen mayor
probabilidad de mostrar una respuesta persistente al tratamiento a largo plazo con
dosis altas de AC y son los Unicos tratables de forma segura con este tipo de
medicacion. Aproximadamente la mitad de los pacientes con HAP y una respuesta
aguda positiva muestran también una respuesta positiva a largo plazo a los AC, y tan
solo en estos casos esta justificado seguir usando AC en monoterapia. La utilidad de
las pruebas de reactividad vascular aguda y del tratamiento a largo plazo con AC en
pacientes con otros tipos de HAP, como la HAP hereditaria, las enfermedades del
tejido conectivo y los pacientes con infeccion por el VIH, es menos clara que en la
HAPI. No se recomiendan los estudios de reactividad vascular aguda para identificar
a los pacientes con una respuesta a largo plazo favorable a los AC en los casos de
HP asociada a cardiopatia izquierda, enfermedades pulmonares, HPTEC o HP

debida a mecanismos multiples.46-47

IV.11. Electrocardiograma en la hipertension pulmonar

El electrocardiograma tiene una sensibilidad del 55 por ciento y una especificidad
del 70 por ciento, por lo que no es util como herramienta de deteccion. Los signos
mas frecuentes son la hipertrofia ventricular derecha (87%), la desviacion del eje a la
derecha (79%), el agrandamiento auricular derecho y los trastornos de conduccion
de la rama derecha. Los signos que sugieren gravedad son los complejos de bajo

voltaje en todas las derivaciones y la presencia de arritmias supra ventriculares. Los
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trastornos de V1 a V6, segun su extension, aproximan al nivel de gravedad de la
HP.48

IV.11.1.Terapéutica
La terapéutica de la HAP ha experimentado un importante avance en la Ultima

década debido a los adelantos en el conocimiento de la enfermedad. Los diferentes
tratamientos actian sobre los tres pilares fisiopatolégicos basicos: la
vasoconstriccion, el remodelamiento de la pared de los vasos pulmonares y la
trombosis: ademas deben individualizarse segun la CF y la etiologia de la HP. Antes
de implementar el tratamiento farmacolégico especifico se debe instruir al paciente
sobre los cuidados generales, establecer el grado de severidad de la HP y evaluar la
vasorreactividad pulmonar. En la actualidad, existen varios farmacos que pueden ser
administrados por via oral, endovenosa, inhalatoria o0 subcutanea, solos o
combinados. La disponibilidad y la dificultad técnica de su uso hacen que, por ahora,

se disponga de un limitado nimero de drogas en la practica clinica.

IV.11.2. Medidas generales

La HAP restringe la capacidad fisica, afecta la calidad de vida y genera depresion
y ansiedad. El entrenamiento respiratorio y el ejercicio se asocian a una mejoria
sintomatica. A pesar de los numerosos estudios, poco se sabe sobre si la actividad
fisica beneficia a estos pacientes en términos de sobrevida. Debido a la gravedad de
la enfermedad, se recomienda el inicio del entrenamiento en el ambito hospitalario o

en un centro de rehabilitacién especializado en enfermedades cardiovasculares vy

, , 49
respiratorias graves.

IV.11.3. Efectos

El Sildenafil resulta una alternativa eficaz y segura en el manejo agudo de la
hipertension pulmonar de pacientes con insuficiencia cardiaca durante la prueba de
reactividad vascular pulmonar. Sus beneficios hemodindmicos pulmonares se
obtuvieron sin repercusiones sistémicas significativas, tales como la hipotension

arterial. Estos hallazgos pueden contribuir al empleo del Sildenafil en el control de la
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HP en el postoperatorio de trasplante cardiaco, aunque otros estudios se revelan
necesarios para definirse su aplicabilidad.50

El Sildenafil es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5), utilizado
habitualmente en el tratamiento de ja disfuncion eréctil. En la Ultima década, diversos
estudios han demostrado beneficios del Sildenafil en el manejo terapéutico de la HP
idiopatica o asociada a enfermedades del tejido conjuntivo sin, con esto, provocar
efectos sistémicos adversos. En algunos trabajos, ya se demostraron los beneficios
del uso cronico del Sildenafil en pacientes con IC, sea en la reduccion de la
hipertension pulmonar, sea en la mejoria de la capacidad fisica.

El Sildenafil resulta una alternativa eficaz y segura en el manejo agudo de la
hipertensién pulmonar de pacientes con insuficiencia cardiaca durante la prueba de
reactividad vascular pulmonar. Sus beneficios hemodindmicos pulmonares se
obtuvieron sin repercusiones sistémicas significativas, tales como la hipotensién
arterial. Estos hallazgos pueden contribuir al empleo del Sildenafil en el control de la
HP en el postoperatorio de transplante cardiaco, aunque otros estudios se revelan
necesarios para definirse su aplicabilidad.

El sildenafilo es un analogo estructural (isostero) de la cafeina y otras bases
xanticas. Actia inhibiendo la hidrélisis del GMPc, al bloquear la GMPc
fosfodiesterasa (PDE), provocando un incremento de los niveles de GMPc. Se ha
demostrado que presenta una mayor selectividad por la PDE5 que por las jsoformas.
La PDE5 es el subtipo que mayoritariamente se encuentra en el lecho vascular
pulmonar y es mas abundante en el pulmén que en cualquier otro tejido. Esto permite
gue el sildenafilo produzca una vasodilatacion pulmonar selectiva con un minimo
efecto sistémico. Su mecanismo de accion, asi como su selectividad pulmonar,
hacen que la utilizacion del sildenafilo constituya una nueva estrategia terapéutica en
el manejo de la HPP. Sin embargo la Unica indicacion aprobada actualmente para el
sildenafilo es la disfuncion eréctil.5!

Sildenafil incrementa la probabilidad de hipotension arterial durante el uso
concomitante con nitratos, esto debido al efecto sobre su accidbn sobre la via
NO/cGMP, y su utilizacion en pacientes con estos medicamentos esta

contraindicado. En pacientes con edad > 65 afios, insuficiencia hepética, falla renal
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(depuracion de creatinina < 30 mL/min) o la utilizacion de medicamentos inductores
del citocromo P450 3A4, los niveles plasmaticos de sildenafil son de 3-8 veces
mayores en comparacioén con voluntarios sanos. A pesar de que los niveles a las 24
h de su administracion son menores a la concentracion maxima del mismo, este
comportamiento se desconoce cuando se utlizan de forma concomitante con

nitratos. Similar a cualquier medicamento, debe observarse la posibilidad de

hipersensibilidad de los componentes del mismo.

IV.12. Grupos especificos de hipertension pulmonar

Hipertension arterial pulmonar asociada con cardiopatias congénitas Los defectos
cardiacos congénitos ocurren en el 10 por ciento de los recién nacidos vivos; de
estos, entre el 50-60 por ciento, son casos de cortocircuitos sistémico-pulmonares, y
aproximadamente un 5-10 por ciento de estos pacientes, presentaran HAP en la
edad adulta. La forma méas avanzada de HAP asociada a cardiopatias congénitas es
el sindrome de Eisenmenger SE, en el que la persistente exposicion del lecho
vascular a un incremento del flujo sanguineo conduce a un aumento en la presion
pulmonar produciendo una arteriopatia obstructiva pulmonar. Las resistencias
pulmonares se elevan a nivel sistemico 0 suprasistémico y se invierte el cortocircuito
de derecha a izquierda generando cianosis central. La probabilidad de desarrollarse
depende del tamafio y localizacion del defecto. Se produce en el 10 por ciento en la
comunicacion interauricular, en el 3 por ciento en la comunicacion interventricular
mediana (1 cm de didmetro), en el 100 por ciento con tronco arterioso y en el 50% en
el ductus arterioso permeable.52’53

La arteriografia pulmonar es una herramienta fundamental para el diagndéstico y la
conducta a seguir. Debe hacerse junto con el cateterismo derecho que es obligatorio

para definir la indicacién quirargica
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V. OPERACIOLIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Edad

Sexo

Diagnostico de
HAP

Niveles de
presién
pulmonar

HAP

Causa HAP

Sintomas

RX de térax

Definicion

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento de la
entrevista.

Estado fenotipico  condicionado
genéticamente y que determina el
género al que pertenece cada
individuo.

Andlisis que se realiza para
determinar cualquier situacion y
cuéles son las tendencias

Aumento de la presibn en

las arterias pulmonares

Es el aumento de la presion en las

arterias pulmonares

Cosa a la que se debe que ocurra

otra cosa determinada

Es la referencia subjetiva que da un
enfermo de la percepcidbn que
reconoce como andmala o causada
por un estado patoldgico o
una enfermedad

Es el examen de diagndstico
por rayos X mas comunmente

realizado

Indicador

Afos cumplidos

Femenino

Masculino

Clinico

Ecocardiograma

<60

60-90

>100

Leve
Moderada
Severa
Ninguna

EM severa
Corpumonal
Otras
Asintomatico
Dolor abdominal

Otros

Cardiomegalia
Arco pulmonar
Cefalizacion  de

flujo

Escala
Ordinal

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Comorbilidades

Dosis

sildenafil

Ausencia
sintomas

actuales

Tratamiento

de

de

Se refiere a dos conceptos: La

presencia de uno o mas trastornos

ademds de la enfermedad o
trastorno primario. El efecto de estos
trastornos 0 enfermedades
adicionales.

La dosis usualmente recomendada
es de 100 mg, no debiendo superar
los citados 100 mg

Es la falta de dichos sintomas en el

momento

Hace referencia a la forma o los
medios que se utilizan para llegar a

la esencia de algo

Otros
Has
Cl

Nominal

Insuficiencia
mitral

Otros

25 mg c¢/8 horas Nominal
50 mg c¢/8 horas

Mejoria de Nominal
sintomas

No mejoria

Enalapril Nominal
Pedrinosa
Omeprazol

Otros
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI. 1. Tipo de estudios

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, a fin de
determinar los efectos del sildenafil en pacientes con hipertension arterial pulmonar

del Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier durante el

periodo Enero -
Diciembre 2015 (Ver anexo Xll. 1. Cronograma).

Vil.2. Demarcacion geogréfica

El area de estudio donde se realiz6 este proyecto de investigacion sera en el
Hospital Dr. Salvador B. Gautier, prestadora de servicios de salud que pertenece al
Instituto Dominicano de Seguros Sociales, el cual esta localizado en el ensanche La
Fe, Distrito Nacional, Republica Dominicana. Esta delimitado al Norte por, la calle

Juan XXIII; al Sur, por la calle Alexander Flemming; al Este, por la calle Genero
Pérez y al Oeste por la calle 39.
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VI.3. Universo

El universo del estudio estuvo compuesto por todos los pacientes que acudieron al

area de cardiologia del Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo,
enero - diciembre 2015.
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VI.4. Muestra
Estuvo compuesta por 17 pacientes que presentaron efecto del sildenafil y con

hipertension arterial pulmonar en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier, en

el periodo, enero-diciembre 2015.

VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Todos los pacientes que acudieron al area de cardiologia del Hospital Doctor
Salvador Gautier, a quienes se le realiz6 el estudio.
2. Todos los pacientes que hayan sido atendidos en el periodo enero-diciembre

2015.

VI.5.2. De exclusién
1. Pacientes atendidos antes o después del periodo de estudio
2. Pacientes atendidos que se opongan a cooperar 0 que se ofrezca dificultad

para completar el formulario de recoleccion de datos.

V1.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la realizacion de este trabajo se elaborara un cuestionario con todas las
variables del estudio y se le aplicara a todos los expedientes identificados con el
previo consentimiento del departamento de ensefianza e investigacion del hospital.

(Ver anexo XIlI.2. instrumento de recolecciéon de datos).

Vil.7. Procedimientos

Se aplicé un cuestionario disefiado con el fin de requerir los datos adecuados para
lograr nuestros objetivos al llevar a cabo nuestro estudio. Se le aplico el protocolo
disefiado para obtener la informacion a través de los expedientes de los pacientes,
correspondientes al periodo Enero a Diciembre 2015, con previa autorizacion vy

consentimiento informado.
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Vil.8. Tabulaciéon

La informacion recolectada fue procesada mediante el método sistematizado Epi-
Info. El cual es un programa de dominio publico disefiado por el centro de control de

enfermedades de Atlanta (CDC) de especial para la salud publica.

VI1.9. Aspecto ético

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS). El protocolo de estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela
de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacién de la Universidad, asi
como a la Unidad de Ensefianza del Hospital Hospital Doctor Salvador Bienvenido
Gautier, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y
verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatenos ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacién y protegidas por clave asignada y manejada Unicamente por la
investigadora.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes contenida en
los expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada en

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente
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Vil. RESULTADOS
Cuadro 1. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun edad.

Edad (Anos) s Frecuencia %
20-29 5 294
30-39 2 11.8
40-49 2 11.8
50-59 4 23.5
60-69 3 17.6
70-79 1 5.9
Total 17 100.0

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 29.4 por ciento de los pacientes tenian de 20-29 afios de edad, el 23.5 por
ciento de 50-59 afios, el 17.6 por ciento de 60-69 afos, el 11.8 por ciento de 30-39 y
40-49 afnos y el 5.9 por ciento de 70-79 afos.

Grafico 1. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun edad.
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Fuente: Cuadro 1.

30



Cuadro 2. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun sexo.

Sexo Frecuencia %
Femenino 9 52.9
Masculino 8 471
Total 17 100.0

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier

El 52.9 por ciento de los pacientes era femenino y el 47.1 por ciento masculino

Grafico 2. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015.

Sexo

Fuente: Cuadro 2.

Segun sexo.

0 Femenino

O Masculino

31



Cuadro 3. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun diagndstico de HAP.

Diagnostico de HAP Frecuencia %
Clinico 5 29.4
Ecocardiograma 16 64.1

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 64.1 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico de ecocardiograma y el

29.4 por ciento clinico.

Grafico 3. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun diagnostico de HAP.

Diagnostico de HAP
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m Ecocardiograma

Fuente: Cuadro 3.
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Cuadro 4. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun niveles de presion

pulmonar.

Niveles de presion pulmonar (mmHg) Frecuencia %
<60 8 47.1
60-90 5 294
>100 4 23.5
Total 17 100.0

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

\\
El 47.1 por ciento de los pacientes tuvieron nivel de presion pulmonar menor de
60 mmHg, el 29.4 por ciento de 60-90 mmHg y el 23.5 por ciento mayor de 100

mmHg.

Grafico 4. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun niveles de presion

pulmonar.
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Fuente: Cuadro 4.
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Cuadro 5. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun HAP.

HAP Frecuencia %
Leve 2 11.8
Moderada 3 17.6
Severa 8 47 1
Ninguna 4 23.5
Total 17 100.0

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron hipertension arterial pulmonar

severa, el 17.6 por ciento moderada, el 11.8 por ciento leve y el 23.5 por ciento no

presento.

Grafico 5. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun HAP.
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Cuadro 6. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Causa HAP.

Causa HAP Frecuencia %
Estenosis mitrai severa 2 11.8
Valvula patria mitrai | 5.9
Asma 1 5.9
Cardiopatia isquémica 1 5.9
Lupus eritematoso sistemico 1 5.9
Corpumonal 1 5.9
Lupus sistemico 1 5.9
No especificd 11 64.7

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 11.8 por ciento de los pacientes presentaron como causa estenosis mitrai
severa, el 5.9 por ciento vélvulas patrias mitrales, asma, cardiopatia isquémica, lupus
eritematoso sistemico, Corpumonal y lupus sistemico y el 64.7 por ciento no

especifico.
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Grafico 6. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Causa HAP.
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Fuente: Cuadro 6.
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Cuadro 7. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Causa sintomas.

Sintomas

Disnea

Dolor abdominal

Tos

Hemolisis

Fatiga

Palpitaciones

Edema mamaria interna izquierda

Ortopnea

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

Frecuencia

w W N W o1 o

%
47.1
29.4
17.6
11.8
17.6
17.6
5.9
5.9

El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron disnea, el 29.4 por ciento dolores

abdominales, el 17.6 por ciento toses, fatiga y palpitaciones, el 11.8 por ciento

hemolisis y el 5.9 por ciento edema mamaria interna izquierda y Ortopnea.

Grafico 7. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Causa sintomas.
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Cuadro 8. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Radiografia de

torax.

Radiografia de térax Frecuencia %
Cardiomegalia 14 52.4
Arco Pulmonar 8 47.1
Cefalizacion de flujo 4 23.5
Doble contorno derecho 5 29.4
Derramo pleural infiltrado 1 5.9
Boton adrtico prominente 2 11.8

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

Al 52.4 por ciento de los pacientes se le practico cardiomegalia, al 47.1 por ciento
arco pulmonar, al 29.4 por ciento doble contorno derecho, al 23.5 por ciento
Cefalizacion de flujo, al 11.8 por ciento botones adrticos prominentes y al 5.9 por

ciento derramos pleurales infiltrados

Grafico 8. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador
Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Radiografia de

torax.
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Fuente: Cuadro 8.
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Cuadro 9. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador

Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Comorbilidades.

Comorbilidades Frecuencia %
Hipertension arterial sistolica 3 17.6
Cardiopatia isquémica 1 5.9
Mitral | 5.9
Edema macular severa | 5.9
Insuficiencia mitral 2 11.8
Reumatico 4 23.5
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 5.9
Comunicacion interventricular 1 5.9
Asma bronquial | 5.9
Lupus eritematoso sistémico | 5.9
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica | 5.9
Negado 5 29.4

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 23.5 por ciento de los pacientes presentaron reuma, el 17.6 por ciento
hipertension arterial sistolica, el 5.9 por ciento cardiopatia isquémica, mitral, edema
macular severa, insuficiencia cardiaca congestiva, comunicacion interventricular,
asma bronquial, lupus eritematoso sistémico y enfermedad pulmonar obstructiva

cronica y el 29.4 por ciento negado.
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Grafico 9. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor Salvador
Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun

Comorbilidades.
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Fuente: Cuadro 9.
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Cuadro 10. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun dosis de

sildenafil.

Dosis de sildenafil e Frecuencia %
25 mg cada 8 horas 12 70.6
50 mg cada 8 horas 5 29.4
Total 17 100.0

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 70.6 por ciento de los pacientes utilizaron dosis de sildenafil 25 mg cada 8

horas y el 29.4 por ciento 50 mg cada 8 horas.

Gréfico 10. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun dosis de

sildenafil.

Dosis de sildenafil

Fuente: Cuadro 10.

~25mg cada 8 horas

050mg cada 8 horas
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Cuadro 11. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Ausencia

de sintomas actuales.
Ausencia de sintomas actuales
Mejoria de sintomas

No mejoria

Desaparecio disnea

Mejoro la disnea

Disminucion de la disnea
Ninguna

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

Frecuencia
16
2

N DN

%
941
11.8

5.9
11.8
11.8

5.9

El 94.1 por ciento de los pacientes tuvieron mejoria de sintomas, el 11.8 por

ciento no mejoria, mejor6 la disnea y disminucion de la disnea y el 5.9 por ciento

desaparecio disnea y ninguna

Grafico 11. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun Ausencia

de sintomas actuales.
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Cuadro 12. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el periodo Enero-Diciembre 2015. Segun

tratamiento.

Tratamiento Frecuencia %
Enalapril 10 58.8
Carvedilol 5 29.4
Fermodyl 10 58.8
Aspirina 3 17.6
Omeprazol 1 5.9
Pedrinosa 1 5.9
Propanolol 1 5.9
Coumodin 1 5.9
Amlodipin | 5.9

Fuente: Archivo Hospital Dr. Salvador B. Gautier.

El 58.8 por ciento de los pacientes usaron como tratamiento Enalapril y Fermodyl,
el 29.4 por ciento Carvedilol, el 17.6 por ciento aspirinas y el 5.9 por ciento

omeprazol, Pedrinosa, propanolol, Coumodin y Amlodipin.
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Cuadro 12. Efectos del sildenafil en pacientes con HAP en el Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier, en el

tratamiento.
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IX. DISCUSION.

El 29.4 por ciento de los pacientes tenian de 20-29 afios de edad. No coincidiendo
con el estudio de Jorge E. Machado Alba et al, donde se obtuvo que la mayoria de
los pacientes tenian una edad promedio de 41,9 + 16,0. El 52.9 por ciento de los
pacientes era femenino. No corroborandose con el estudio de Jorge E. Machado
Alba, donde se obtuvo que el 47.2 por ciento de los pacientes eran del sexo
masculino. El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron hipertensién arterial
pulmonar severa. No coincidiendo con el estudio de Pablo Curbelo donde se obtuvo
gue el 100.0 por ciento de los pacientes tuvieron hipertension arterial pulmonar leve.
El 58.8 por ciento de los pacientes usaron como tratamiento Enalapril. No
coincidiendo con el estudio realizado por Pablo Curbelo, donde se determiné que el

tratamiento mas efectivo fue Sildenafil para un 61.3 por ciento.
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X. CONCLUSIONES

1. El 29.4 por ciento de los pacientes tenian de 20-29 afios de edad.

2. El 52.9 por ciento de los pacientes era femenino.

3. El 64.1 por ciento de los pacientes tuvieron diagnostico de ecocardiograma.

4. El 47.1 por ciento de los pacientes tuvieron nivel de presion pulmonar menor
de 60 mmHg.

5. El 47.1 por ciento de los pacientes presentaron hipertension arterial pulmonar
severa.

6. El 11.8 por ciento de los pacientes presentaron como causa estenosis mitral
severa.

7. EI 47.1 por ciento de los pacientes presentaron disnea.

8. Al 52.4 por ciento de los pacientes se le practicd cardiomegalia.

9. El 23.5 por ciento de los pacientes presentaron reuma.

10. El 70.6 por ciento de los pacientes utilizaron dosis de sildenafil 25 mg cada 8
horas.

11. El 94.1 por ciento de los pacientes tuvieron mejoria de sintomas.

12. El 58.8 por ciento de los pacientes usaron como tratamiento Enalapril.
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XlI. RECOMENDACIONES

1.

Tener pendiendo si es alérgico al sildenafil, a cualquier otro medicamento, o
cualquiera de los componentes en los productos de sildenafil. Pidale a su
farmacéutico la lista de los ingredientes..

No consuma drogas ilicitas que contengan nitratos, como nitrato de amito y
nitrato de butilo (‘poppers’) mientras toma el sildenafil.

Si va a someterse a una cirugia, incluyendo una cirugia dental, informe al
meédico o dentista que estad tomando el sildenafil.

Informe a sus proveedores de atencion meédica que estd tomando el sildenafil. Si
alguna vez necesita tratamiento médico de emergencia por un problema
cardiaco, debera informar a los proveedores de atencién médica que lo atiendan

cuando tomo el sildenafil por dltima vez.
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XIl. ANEXOS
XIl.1. Cronograma

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

Elaboracion del anteproyecto
Sometimiento y aprobacién
Recolecciéon de la informacion
Tabulacion y analisis de la informacion
Redaccion del informe

Revision del informe

Encuadernacion

Presentacion

co

CXI

CcD

CXI

Enero
Enero
Enero
Enero

Enero - Febrero

Febrero

Febrero
Febrero
Febrero

Febrero
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XIl1.2. Instrumento de recoleccién de datos

DETERMINAR LOS EFECTOS DEL SILDENAFIL EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN EL HOSPITAL DOCTOR SALVADOR

BIENVENIDO GAUTIER, DURANTE EL PERIODO ENERO-DICIEMBRE 2015

Form. No: Fecha:
|. Edad: Afos
2.Sexo: Femenino___ Masculino____
3. Diagnostico de HAP: Clinico Ecocardiograma

4. Niveles de presion pulmonar: <60___ 60-90__ >100

5.HAP: Leve_ Moderada __ Severa __ Ninguna_

6. Causa HAP: EM severa__ Corpumonal___  Otras

7.Sintomas: Asintomatico_ Dolor abdominal___  Otros

8. RX de torax: Cardiomegalia__  Arco pulmonar___  Cefalizacion de flujo _
Otros

9. Comorbilidades: Has___ ClI Insuficiencia mitral__~ Otros

10. Dosis de sildenafil: 25 mg__~ 50 mg____

I1. Ausencia de sintomas actuales: Mejoria de sintomas No mejoria

12. Tratamiento:

54



XI1I1.3. Costos y recursos

Xl11.3.1. Humanos

Un sustentante

Dos asesores (metodoldgico y clinico)

Xl11.3.2. Equipos y materiales
Papel bond 20(8 1/2x11)
Lapices
Borras
Boligrafos

Sacapuntas
Cartuchos HP2000

Calculadora
X111.3.3. Informacién
Adquisicién de libros
Revistas
Otros documentos
XI111.3.4. Econdmicos*
Papeleria (impresion )
Encuadernacion
Alimentacion
Transporte

Imprevistos

Total

Los costos econdmicos fueron asumidos por el sustentan

Cantidad

2 resmas

1 lapiz

1 unidad
1/2 docena
1 unidad

2 unidades
1 unidad

560
Impresiones

8 informes

Precio Total
140.00 280.00
10.00 10.00

20.00 20.00
60.00 60.00
25.00 25.00

1,250,00 2,500.00
450.00 450.00

3.00 1,680.00
40.00 320.00
1,500.00
3,000.00
1,500.00

RD$ 11,345.00
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