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TRATAMIENTO

CON DROGAS VASODILATADORAS

Segunda parte

*Gustavo Alonso Restrepo Molina

LOS DIURETICOS

Su efecto predominante consiste en disminuir
el exceso de la precarga. Inducen una reduc-
cion del volumen diastdlico ventricular y de
la presion de llenado ventricular, debido a su
accion vasodilatadora del lecho venoso y asu
efecto diurético. Administrados en forma
cronica disminuye la resistencia vascular sis-
témica®-%7,

DROGAS VASODILATADORAS
DE PRIMERA LINEA

Las unicas dos drogas vasodilatadoras por via
oral que producen una mejoria clinica y he-
modindmica a largo término y en estudios cli-
nicos aleatorios y doble ciego, son el /sosérbido
dinitrato (20-40 mg. cada 6 horas)3?-40-38-59
el captopril (25 a 100 mg. cada 8 horas)®-5!
Diferentes nitratos activos oralmente y otros
inhibidores de la enzima de conversidn pue-
den también ser efectivos, pero en el momen-
to actual hay datos insuficientes para confir-
mar sus equivalencias terapeuticas. Tanto el
isosorbido dinitrato como el captopril mejo-
ran el rendimiento cardraco durante el mane-
jo a corto 0 largo término v la aparicién de la
tolerancia hemodinamica es poco comln con
el uso de estas drogas’3-92,

TRATAMIENTO

Las drogas de primera |'nea son: Nitratos, cap-
topril y relacionados.

Las drogas de segunda !inea son: Prazosin, hi-
dralazina, nifedipina, minoxidil.

Los nitratos tienen un efecto predominante
sobre la precarga. En dosis altas disminuyen
también la postcarga®® 5.

La magnitud de fa vasodilatacion sistémica
después de la administracion de nitratos varia
directamente con el aumento de /a resistencia
vascular sistémica previo a la administracion
de la droga®® %% . Esta correlacion es el resulta-
do de la activacion de los mecanismos vaso-
constrictores reflejos inducidos por el vasodi-
latador. En personas normales o0 en pacientes
con grados modestos de falla cardiaca hay un
aumento reflejo en los niveles de la norepine-
frina durante la administracion de vasodilata-
dores. Sin embargo, en enfermos con falla car-
diaca severa, la activacion de los reflejos sim-
paticos por el estimulo vasodilatador estd
muy disminuida. Por consiguiente, los pacien-
tes con falla cardiaca avanzada demuestran
una marcada respuesta vasodilatadora después

*  Meédico internista cardiélogo de la Clinica Ledn X111 (1.5.S.) y de la Clinica Medellin. Medellin, Colombia.
Separatas: Clinica Medellin, Calle 53 No. 46-38 Medellin, Colombia S.A.
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de la administracién de nitratos. En cambio,
las personas con grados leves de disfuncion
ventricular presentan $6lo0 una respuesta mo-
desta con los nitratos, debido a la preserva-
cidn de la activacion refleja del sistema ner-
vioso simpatico®?-65

La disminucion de la precarga y de la post-
carga reducen el consumo de oxigeno mio-
cardico y aumentan el flujo sanguineo suben-
docédrdico, o cual podria ser (til en disminuir
la perpetuacion del dafo al corazén en en-
fermos con falla cardiaca® .

La forma de accidon de los nitratos se aplica
también para el nitroprusiato de sodio. Am-
bas drogas reaccionan con receptores especifi-
cos que contienen cistelna en la pared del
musculo liso vascular e inducen la formacion
de intermediarios muy activos (5-nitrosotio-
fes), los cuales activan la guanilciclasa y por
consiguiente aumentan los niveles del guano-
sin monofosfato ciclico intracelular (GMPc)®*-
87 Este Gitimo produce relajacidon vascular al
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promover el secuestro de calcio por el reticulo
sarcoplasmico e impedir el influjo de calcio®®
(Fig. 10).

Los nitratos también pueden estimular la
produccion endoégena de las prostaglandinas
vasodilatadoras. Estas drogas aumentan la
produccion de la prostaciclina (Prostaglan-
dina 12)%%, la cual estimula la enzima adenil-
ciclasa y produce subsecuentemente adeno-
sin monofosfato ciclico {AMPc). Este produ-
ce relajacion vascular. También podrian po-
seer un efecto inhibidor sobre la sintesis del
tromboxano A2% (Fig. 11)

El isosorbida dinitrato se administra por via
oral, 20 a 40 mgs cada 6 horas; sublingual, 5 a
10 mgs cada 2 a 4 horas. Lanitroglicerina paren-
teral, disponibie en ampolias de 50 mgs, debe
disolverse en 250 a 500 cc. de dextrosa o solu-
cion salina en frasco de vidrio. Iniciar con 10
microgramos por minuto y aumentar la infu-
5ion cada 5 minutos hasta obtener el efecto
clinico o hemodindmico deseado, En dosis

Fig. 10
NITRATO RECEPTOR DEL OXIDO GUANILCICLASA
NITROPRUSIATO MUSCULO LISO NITRICO
VASCULAR
RELAJACION GUANOSIN MONOFOSFATQ
VASCULAR CICLICO

Mecanismo de accién de flos nitratos vy del nitroprusiato de sodio

Fig. 11

NITRATO w3 PROSTACICLINA = ADENILCICLASA =3 ADENOSIN MONOFOSFATO

(PG 12)

CICLICO

RELAJACION VASCULAR

Papel de las prostaglandinas en el mecanismo de accion de fos nitratos
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mayores de 50 microgramos/minuto, ademas
de disminuir la presién de llenado ventricular
izquierdo (presién de cufa capilar pulmonar),
reduce la resistencia vascular sistémica e in-
crementa el gasto cardiaco.

Los efectos colaterales mas frecuentes son la
hipotension, la taquicardia y la cefalea. Re-
cientemente se ha descrito intoxicacion por
etano! y propilenglicol en pacientes que re-
ciben nitroglicerina parenteral. Esto se debe al
diluyente, que es el alcohol etrlico o el propi-
lenglicol™-72,

El captopril y el enalapril son drogas con ac-
cion vasodilatadora arterial y venosa, produ-
cen un efecto hemodinamico balanceado al
disminuir el exceso de la postcarga y de la
precarga. Actuan al inhibir la enzima conver-
tidora (Kinasa 11} de la angiotensina | en la
angiotensina 1'%~ *®  disminuyen la degrada-
cién de la bradiquinina”™ y aumentan la pro-
duccién de las prostaglandinas vasodilatado-
ras™ . Poseen una accion antiadrenérgica de-
bido a que la inhibicion de la angiotensina I1
a nivel presindptico disminuye la liberacidn
de la norepinefrina?-77 (Tabla 1).

Tabla 1

Mecanismo de aceion del
captopril y el enalapril

1. Inhiben conversion de angiotensina | en
angiotensina |l
2. Disminuyen la degradacion de la bradi-

quinina

3. Aumentan las prostaglandinas vasodila-
tadoras

4. Disminuyen la liberacion de norepinefri-
na.

Mecanismo de accion de los inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina |
en angiotensina I,

El captopril administrada con la furosemida
es Gtil en la en la correccién de la hiponatre-
mia en pacientes con insuficiencia cardiaca™
8 En enfermos con falia cardiaca severa la
concentracion del sodio sérico esta inversa-
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mente relacionada con la actividad de la re-
nina plasmatica; asi, la hiponatremia puede
servir como un marcador de pacientes en fa-
lla cardiaca y con activacion pronunciada del
sistema renina angiotensina® . La bradicardia
es frecuente después de la iniciacion del trata-
miento con captopril debido a la inhibicidén
del efecto cronotropico de la angiotensina 1182,

La dosis del captopril es de 6,5 a 50 mgs via
ora! cada 8 horas (iniciar siempre con dosis
bajas y aumentar gradualmente la dosis). Del
enalapril es de 5 a 10 mgs mgs via oral cada
12 horas.

El efecto colateral mas comdn es la hipoten-
sién arterial. Una erupcidon maculopapular
ha sido informada en aproximadamente un
10%/o de los pacientes. Puede desaparecer al
suspender |la droga o al disminuir la dosis®?.
Se presenta proteinuria en el 1,2%f0 de los
pacientes, usualmente en pacientes con en-
fermedad renal parenquimatosa primaria® ;
insuficiencia renal funcional en pacientes con
estenosis de la arteria renal bilateral®® . Hiper-
caliemia, rara vez se presenta, pero es reco-
mendable no administrar simultaneamente
drogas retenedoras de potasio®® . La neutrope-
nia (0,3%/o de los pacientes) y la pérdida del
gusto (ageusia) rara vez hansido informadas®® ;
ictericia colestdsica (14 casos) posiblemente
por reaccion idiosincrasica a la droga®®. Re-
cientemente, se ha informado hipoglicemia
en pacientes diabéticos que reciben captopril
en asociacién con antidiabéticos orales®?, E|
captopril podria aumentar la sensibilidad a la
insulina debide a la disminucion de las cate-
colaminas circulantes inducida por la droga®® .

E! nitroprusiato de sodio es una droga muy
atil en el manejo de fa falla cardiaca aguda.
Produce relajacion directa del musculo liso
vascular arterial y venoso, por accidn similar a
la descrita anteriormente en relacion con los
nitratos. Induce disminucion de la presion de
llenado ventricular izquierdo, reduccion de la
resistencia vascular sistémica (efecto balancea-
do sobre la precarga y la postcarga) e incre-
mento del gasto cardiaco® %5,

Se disuelve una ampolla de 50 mgs en 250 cc.
a 500 cc. de dextrosa al 59/0 en agua destila-
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da. Debe protegerse /a solucion de la luz (lo
inactiva). Iniciar con una dosis de 10 micro-
gramos/minuto y aumentar la infusion cada 5
minutos hasta obtener el efecto clinico o he-
modinamico deseado. La dosis usual en falla
cardraca fluctda entre 40 a 100 microgramos/
minuto.

El efecto colateral mas comin es la hipoten-
sion arterial, la cua! puede ser secundaria a hi-
povolemia o a una regulacién inadecuada de la
rata de infusion. La toxicidad por tiocianato
se presenta en aquellos pacientes que reciben
altas dosis y con compromiso de la funcion re-
nal. Los sintomas de esta toxicidad incluyen
la fatiga, nauseas, anorexia, erupcion cutanea,
cefalea, desorientacidn y conducta sicotica. Es
recomendable realizar determinaciones seria-
das de tiocianato en pacientes con insuficien-
cia renal y suspender la infusién cuando se
presenten niveles de tiocianato iguales o ma-
yores de 100 mgs por litro. El nitroprusiato es
descompuesto en cianuro en la sangre y éste
se convierte rapidamente en tiocianato por la
enzima rodanasa. El envenenamiento por cia-
nuro ha ocurrido en muy pocos pacientes®! =45,

El prazosin y el trimazosin son blogueadores
de los receptores alfa 1 de la pared del miscu-
lo liso vascufar. Inducen vasodilatacion arte-
rial y venosa (efecto balanceado sobre la post-
carga y la precarga) produciendo un aumento
del gasto cardiaco y una disminucién de la
presién de ilenado ventricular izquierdo®!-4¢,
La administracion a corto término del prazo-
sin produce efectos hemodinamicos en la ma-
yoria de los casos; sin embargo, algunos pa-
cientes han desarrollado toferancia subaguda
48 a 72 horas después de la dosis inicial®® . La
tolerancia tardia (después de 7 meses de trata-
miento) puede estar presente hasta en una ter-
cera parte de los enfermos®® %!, El mecanis-
mo de la tolerancia subaguda podria ser debi-
do a la inhibicion competitiva del efecto blo-
queador alfa 1 vascular por la noradrenalina li-
berada a nivel de la hendidura sindaptica. El
mecanismo de |a tolerancia tardia puede ser
secundario al aumento de la noradrenalina y
de la renina o a la retencion de Iiquido obser-
vada con su uso cronico®®-%' | La atenuacién o
la pérdida del efecto hemodindmico puede ser
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restaurada aumentando la dosis del diurético,
utilizando un antagonista de la aldosterona
(espironolactona) o doblando la dosis del pra-
zosin*® .| Otra opcion préctica, es cambiarse a
otro vasodilatador. Ademds, estudios ¢linicos
recientes doble ciego, no han demostrado que
el prazosin sea superior al placebo en el ma-
nejo de pacientes con insuficiencia cardraca
severa®! .

.a dosis del prazosin es de 2 a 5 mgs cada 6
horas, via oral.

Sus efectos colaterales son: Hipotensién pos-
tural (deberd iniciarse siempre con dosis bajas
y aumentarlo gradualmente), mareos, palpi-
taciones y cefalea; retencion de liquido (au-
mento de peso, edema periférico) hasta en un
219/o de los pacientes; pérdida del efecto he-
modindmico?-48

La experiencia actual con enalapril®?~%* (ver
atras) y con trimazosin®® es ain limitada. Sus
ventajas sobre otros vasodilatadores y sus reac-
ciones adversas estan adn por determinar.

La hidralazina produce relajacion directa del
musculo liso arteriolar. Induce un aumento
del gasto cardiaco al disminuir la resistencia
vascular sistémica (efecto sobre la postcarga)
y produce sélo una ligera disminucion de la
presion de llenado ventricular izquierdo. El
incremento dei gasto cardiaco esta asociado
con un aumento del flujo sanguineo renal,
depuracién de creatinina y natriuresis. La
resistencia vascular pulmonar disminuye en
la mayoria de los pacierntes, aungque su mag-
nitud es menor en relacion con el efecto de
las drogas venodilatadoras®!-46-95-96

La dosis inicial es de 25 a 50 mgs cada 8 ho-
ras, via oral. L.a dosis usual varia entre 200 a
400 mgs al dia dividida en 4 dosis iguales. Pac-
ker®” y colaboradores demostraron que un
40°/0 de los pacientes requieren dosis uUnicas
mayores de 100 mgs para disminuir 1a resis-
tencia vascular sistémica. Algunos pacientes
necesitan dosis tan altas como de 800 mgs pa-
ra obtener una adecuada respuesta hemodina-
mica.
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La hidralazina es util en pacientes con insufi-
clencia mitral o adrtica. La reduccion de
la postcarga, aumenta e! volumen latido an-

terodgrado y disminuye el volumen regurgitan-
te98- 99 i

Entre sus efectos colaterales se cuentan: El
Sindrome lupico en un 15 a 20°/o de los pa-
cientes gque reciben una dosis igual o mayor
de 400 mgs; se manifiesta por artralgias, ar-
tritis, mialgias, pleuresia, pericarditis, fiebre,
erupcién cutanea, linfadenopatia y anticuer-
pos antinucleares circulantes. El sindrome es
reversible al retirar Ia droga'®® . Empeoramien-
to de la angina de pecho por aumento de la
frecuencia cardiaca en algunos pacientes. Ae-
tencién de liquido y ganancia de peso con el
uso cronico, el cual usualmente responde a
un aumento en la dosis del diurético. Nuseas,
anorexia y polineuropatia®*! 4%

En resumen, /os efectos de la hidralazina son
impredecibles desde el punto de vista clinico
y hemodinamico, incluso si hay una respues-
ta a corto término favorable, no hay seguri-
dad de una respuesta benéfica crénica debido
al desarrollo de tolerancia a la droga o a la
aparicion de efectos colaterales {lupus, altera-
ciones gastrointestinales y evenios isquémi-
cos)100- 101 En un estudio control doble ciego
al utilizar dosis bajas de hidralazina, no se en-
contré diferencia pronodstica entre aguellos

pacientes que reciben hidralazina en relacion
con aquellos que se tratan con placebo'®? . No
es practico tampoco utilizar dosis iguales o
mayores de 400 mgs por el peligro de desarro-
llar un sindrome lupico.

El prazosin y la hidralazina son consideradas
actualmente como drogas de segunda {inea en
el manejo de la falla cardiaca congestiva. Aun-
que se observa un efecto hemodinamico bené-
fico agudo por la administracion de estos me-
dicamentos, el seguimiento cronico frecuente-
mente no se acompafa de beneficios clinicos,
ya sea debido al desarrollo de toleranciao ala
aparicion de efectos colaterales. En algunos
estudios clinicos aleatorios y doble ciego, es-
tas drogas han fallado para producir mejoria
clinica y hemodindmica sostenida, al compa-
rar los resultados con placebo® 35 . Deberdn
de utilizarse en pacientes que no responden a
las drogas de primera |inea (nitratos, captopril
y similares), o pueden agregarse a los nitratos
o al captopril en personas que demuestran al-
guna respuesta, pero en quienes persisten sus
sintomas de falla cardiaca.

La nifedipina es una droga bloqueadora del
influjo de calcio y del acoplamiento electro-
mecanico dependiente del calcio en el muscu-
lo liso vascular y posee un efecto inotropico
negativo al inhibir el influjo de calcio a nivel
miocardico!®®-195 (Fig. 12).

Fig. 12
ESPACIO EXTRACELULAR
INFLUJO
DE CALCIO
ESPACIO INTRACELULAR
I RETICULO SARCOPLASMICO- -
LIBERACION RECAPTACION
DE CALCIO DEL CALCIO
PROTEINAS CONTRACTILES, = CONTRACCION =3= RELAJACION

Papel del calcio en la regulacidn de la contractilidad miocdrdica y el tono del musculo iso vascular
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El efecto predominante a nivel hemodinamico
consiste en disminuir la resistencia vascular
sistémica (efecto sobre la postcarga), aungue
también disminuye en forma moderada la
presién de llenado ventricular izquierdo.

En pacientes con funcidn ventricular relativa-
mente preservada, el efecto depresor intrinse-
co es revertido por su potente accion vasodila-
tadora. En aquelios sujetos con funcién ven-
tricular severamente deprimida, agrava la falla
cardiaca en la mayoria de los casos'®®-1%%  Sin
embargo, cuando la insuficiencia cardiaca es
debida a isquemia o a hipertension arterial, la
abolicion de estas anormalidades puede con-
ducir mas bien a la mejoria que al deterioro
de la funcidn miocdrdicat®-19%- 110 | g5 en-
fermos en falla cardraca, con regurgitacion
valvular primaria y con una funcién ventricu-
lar relativamente preservada pueden benefi-
ciarse de la administracion de la nifedipina.
Por ejemplo, en pacientes con insuficiencia
mitral o adrtica y edema pulmonar, las dosis
unicas de nifedipina sublingual producen me-
joria clinica y hemodindmica''* .

En resurnen, /os antagonistas del calcio deber
utilizarse con precaucion en personas con falla
cardiaca debido a su efecto inotrépico negati-
vo y pueden emplearse en pacientes con falla
cardiaca leve a moderada asociada con enfer-
medad coronaria, hipertensidén arterial o insu-
ficiencia valvular. Estan contraindicados en
sujetos con depresion severa de la contractili-
dad miocéardica.

La dosis de la nifedipina es de 10 a 20 mgs ca-
da 4 a 6 horas, via oral o sublingual.

Sus efectos colaterales son: Hipotension, ta-
quicardia, ruboracién y edema perimaleolar.
Empeoramiento de la falla cardiaca cuando se
administra a enfermos con depresion severa de
la contractilidad miocardica.

La bromocriptina es un aicaloide derivado del
ergot. Al unirse al receptor || de la doparnina
presinaptico, inhibe la liberacion de 1a norepi-
nefrina a nivel sindptico (Fig. 13) y disminuye
los niveles plasmadticos de la norepinefrina''?-
113 |ncrementa el volumen latido al disminuir
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la resistencia vascular sistémica y disminuye la
presion de fin de didstole del ventriculo iz-
quierdo en dosis unica de 2,5 mgs (efecto so-
bre la postcarga y la precarga)®?. El mecanis-
mo de la vasodilatacidn periférica puede ser
secundario a la reduccion de los niveles de la
norepinefrina circulante y a la activacién par-
cial de los receptores | vasculares de la dopa-
mina con vasodilatacién renal, mesentérica,
coronaria y vascular cerebral. En altas dosis, la
bromocriptina puede producir algin grado de
blogueo alfa 1 adrenérgico!4-"12-113

Fig. 13
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Accion hemodindmica de la bromocriptina
en la falla cardiaca.

El minoxidil es un medicamento con accidén
relajante directa del musculo liso vascular, la
cual es mas notoria sobre los vasos de resis-
tencia arteriolar. Produce efectos hemodina-
micos similares a los de la hidralazina. Al dis-
minuir la resistencia vascular sistémica, incre-
menta el gasto cardiaco con poco efecto so-
bre la presion de llenado ventricular {efecto
predominante sobre la postcarga)*®~ 4. Pue-
de ser efectivo en pacientes que han desarro-
llado tolerancia al uso de la hidralazina.

Se proscribe por via oral, 5a 20 mgscada 8 a

12 horas. La terapia cronica se asocia con re-
tencién de liquido y aumento del peso cor-
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poral, por lo cual se requiere aumentar con
frecuencia la dosis del diurético*®.

El efecto colateral mas comun es la hipertrico-
sis. La retencion de sodio y de agua es tam-
bién frecuente.

La prostaglandina E1 y la prostaglandina 12
{prostaciclina) producen disminucién de la re-
sistencia vascular sistémica con aumento con-
siderable del gasto cardiaco y una disminu-
cion moderada de la presion de llenado ventri-
cular izquierdo {efecto sobre la postcarga y la
precarga)is-116

L.a prostaciclina estimula a la enzima adenilci-
clasa, e incrementa los niveles del adenosin
menofosfato ciclico (AMP¢), lo cual produce
vasodilatacion del musculo liso de la pared
vasculars®,

La dosis de la prostaciciina es de 5 a 15 nano-
gramos/kilogramo/minuto, via intravenosa.

El adenosin trifosfato - cloruro de magnesio
{ATP - MgCi2), posee un efecto inotrépico y
vasodilatador. Puede ser de utilidad en falla
cardiaca asociada con o sin enfermedad coro-
naria. La-perpeluacion del dafo miocérdico
en pacientes con falla cardiaca puede deberse
a la disminucion crénica del ATP subendocar-
dico®® vy la administracién del ATP-MgCI2 po-
dria prevenir la progresién de la falla miocdr-
dica. Experimentalmente se ha demostrado
que la administracion de! ATP-MgCl2 después
de periodos de choque e isquemia mejora el
flujo sangufneo, la funcién celular y metabd-
lica y restaura la funcién de la membrana ce-
lular'!?,

LOS BETABLOQUEADORES EN EL
TRATAMIENTO DE LA FALLACARDIACA

Desde 1975 varios grupos de investigadores
han estudiado los efectos de los blogqueadores
beta adrenérgicos sobre la funcidon hemodina-
mica, el curso clinico y la sobrevida de pacien-
tes con cardiomiopatia dilatada en falla car-
diaca'!®. Waasgstein y col. han estudiado 46
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pacientes con falla cardfaca severa y cardio-
miopatia dilatada. Se observé mejoria de los
sintomas, de la capacidad de ejercicio, aumen-
to en el tiempo de eyeccion ventricular iz-
quierdo y del indice cardiaco y una disminu-
cidon en la presidn de final de didstole del ven-
triculo izquierdo®*~ '8, | a rata de sobrevida
fue de un 7590 a los 2 afros y de un 50%/0 a
los 5 arfos, la cual es superior a la historia na-
tural de la enfermedad. El beta bloqueador
mas utilizado en los estudios anteriores fue el
metoprolol. Sin embargo, los pacientes con
mejoria a la administracion de los beta blo-
gueadores, han carecido de un grupo aleato-
rio, ¥ no todos los enfermos han side analiza-
dos, tratados y seguidos en una forma similar.

Por otra parte, |kran y Fitzpatrick, al usar
otro beta bloqueador, el acebutolol, no en-
contraron mejoria sintomatica ni aumento en
la tolerancia al ejercicio o disminucion en la
cardiomegalia. Currie y col. con metoprolol,
noc observaron mejoria en el estado sintomati-
co, ni hubo variacion significativa en los valo-
res de la presion de llenado ventricular iz-
quierdo!?! . La mejoria dramatica observada
por algunos investigadores sugiere que puede
existir una subpoblacién de pacientes con
cardiomiopatia dilatada y falla cardiaca, en
fos cuales la administracién de los betablo-
qgueadores producird una mejor funcién mio-
cdrdica y sobrevida'®* . Sin embargo, adn no
conocemnos los pardmetros gque determinan
una respuesta benéfica o perjudicial en los
pacientes con insuficiencia cardiaca que van
a ser tratados con beta bloqueadores.

El uso de los beta bloqueadores en los pacien-
tes que responden podria ser benéfico al dis-
minuir la vasoconstriccion simpatica refleja
de enfermos en falla cardraca, ofrecer protec-
cion contra el dafo miocardico y la necrosis
inducida por las catecolaminas, inducir un
aumento en el numero de receptores beta
adrenérgicos y en restaurar la respuesta mio-
cardica a las catecolaminas circulantes, Po-
dria también aumentar la cantidad de ener-
gia disponibie para los procesos sintéticos y
de reparacion a nivel miocardico y mejorar
los parametros alterados de la relajacion dias-
télica y de la distensibilidad ventricular'??,
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