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EFECTO ANTIARRITMICO DEL ACIDD ADENOSIN MONOFOSFORICO (AWP)
SOBRE LAS TARUICARDIAS SUPRAVENTRICULARES REENTRANTES - -
{TSvR)

INTRODUCTON

Los compuestos adenilicos como la adenosina, el adeno
sin difosfato (ADP}, el adenosin trifosfato (ATP) y el AMP
adguieren su nombre genérico en razén de gque su ndcleo gui
mico estd formado por la molécula de adenina. Teambién se -
les denomina compuestos purinicos debido a que desde el -~
punto de vista quimico la adenina pertenece al grupo de —
las purinas. A este grupo pertenecen también la guanina, -
la hipoxantina, el &cido Grico y los alcaloides teobromi—-
na, teofilina, teina y cafeina (1).

Los compuestos adenilicos, ademfs de ser las unidades
estructurales de los 4cidos nucleicos, desempefien multipli
cidad de funciones como son las de neurotransmisores, co——
transmisores y neuromoduladores {2). Tienen una funcitn de
agonistas de receptores especificos por 1o que ejercen im-
portantes acciones sobre la mayoria de los aparatos y sis-
temas, incluso el cardiovascular. | as acciones de estos -
compuestos en el eparato cardiovascular se ejercen en los-
vasos, en las células del miocardio y en el sistema espe—-
cializado de excitacifn-conduccifn auriculoventricular(2).

En 1929 Drury y Szent GyBrgyi demostraron la presen—-
cia de adenosina en el miocardio e informaron de sus efec~



tos sobre el automatismo y sobre la propagacién de impul--
sosj manifestados por bradicardia sinusal y blogueo auricuy
loventricular en varias especies de animales (3,4).

Trabajos posteriores (5,6,7,12) confirmaron 1los ha- -
1lazgos de estos autores tanto en modelos animales como en
humanos. La conclusifn principal de ella, fue que los com-
puestas adenilicos (ATP y adenosina) tienen un efecto tran
sitorio cronotrépico y dromotrépico negativo sobre los no-
dos sinpauricular y auriculoventricular respectivamente.

A partir de los afios 50 se utilizé el ATP, en Europa,
para el tratemiento de las taquicerdias paroxisticas supra
ventriculares con buenos resultados (8-11).

Cérdenas y cols. {12} estudieron los efectos del ATP-
sobre las propiedades fisiol6gicas del corazfn, en perros.
Encontraron gue el ATP produce un blogueo auriculoventricu
ler por alargamiento del periodo refractario del nodo auri
culoventricular por dos mecanismos: por accldn vagal y por
accifn directa de la droga.

Los estudios sobre el sistema de conduccién normal y—
sobre las TSVR son recientes (13-18). Mediante electrogra—
mas intracavitarios se demostrd que tanto la adenosina co-
mo el ATP tienen un efecto dromotrépico negativo sobre el-
nodo euriculoventricular manifestado por prolongacién y -
blogueo del intervalo AH. También ejercen un efecto crono-
trépico negativo sabre el nodo sincauricular. E1 mecanismo
de accitn de la adenosina difiere con el del ATP en algu--—
nas especies de animales, en donde se encontrd un componen
te vagal en la accién de este Oltimo, gue no se observa en



el humano (5-7, 12-14),

Bellardinelli y cols. (15-17) confirmaron en modelos-
experimentales de corazones aislados de cobayos y de cone—
jos gue el bloqueo producido por la adenosina se localiza-—
en el nodo AV (intervalo AH) sin efecto sobre el sistema —
de His Purkinje. Los efectos de la adenosina parecen resul
tar de la interacci6tn con receptores especificos que son -
blogueados por las metilxantinas.

En el ser humanc la atropina no atenua el efecto de -
los compuestos adenilicos y si la aminofilina lo cual su--—
giere una accidn directa del ATP, o de sus metabolitos o -
de ambos (23],

También se ha postulado un efecto inhibitorio de la -
adenosina en los canales lentos del calcio (18).

Di Marco y cols. (19) estudiaron los efectos electro-
fisiol6Ggicos de la adenosina en el humarno., La adenosina -
prolonga el tiempo de conduccién de impulsos en el nodo AV
hasta llegar al blogueo. Estos cambios ocurren 10 a 20 se-
gundos después de la administraci6n intravenosa répide y -
duran alrededor de 10 segundos.

Belhassen y cols. {20) estudiaron los efectos electro
fisiolégicos del ATP sobre las TSVR en 18 pacientes. El -
ATP terming con la taguicardia en 8 de 9 casos con reentra
da nodal y en todos los casos con haz accesorio, resultado
del blogueo en la conducci6n del impulso en el nodo AV en-
los casos con haz accesorio y en la via lenta en los casos
con reentrada nodal, No encontraron cambios en la conduc—-—



cién de la via répida ni en la de los haces accesorios. —-
5in embargo Perrot y Faivre (21) encaontraran que el ATP de
prime la conduccibn anterdgrada en los haces accesorios -
gue tienen un periodo refractario prolongado.

Greco y caols. (22) compararon la eficacia de la digi-
tal, ATP y verapamil en el tratamiento de las TSVR en lac-
tantes y nifios. Encontraron que el ATP fue tan efectivo co
mo el verapamil y més efectivo gque la digital. Los efectos
colaterales henignos del ATP contrastan con las reacciones
adversas graves que se presentan en el uso del verapamil.

Bellardinelli y cols (24) no encontraron diferencias—
en los tiempos de latencia y duracién del blogueo AV produ
cido por dosis equimolares de ATP, ADP, AMP y adenosina en
modelos experimentales de corazén de cobayo. En el humano-
no hay estudios en los gue se haya usado el AMP en las - -
T5VR, ni estudios donde se haya comparado los efectos del-
AMP con los demés compuestos adenilicos.

Este trabajo tiene por objeto investigar los efectos—
del AMP sobre las TSVR en el ser humano, y al mismo tiem——
po estudiar el posible mecanismo de accién del AMP obser——
vando la influencia de la atropina y de la aminofilina so-
bre sus efectos.



MATERIAL Y METODOS

8e estudiaron nueve pacientes con TSVR en el laborato
rio de electrofisiologia de la Unidad Coronaria del Insti-
tuto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chévez". Laos pacien-
tes acudieron a consultar por sintomas relacionados con la
taquicardia: palpitaciones, cenestopatia precordial, ma- -
reos, fatiga y disnea.

Los criterios de seleccitn de los pacientes fueron -
los siguientes:

1 — Historia de T8Y/R comprobade por un trazo electrocar--
diografico.

2 ~ 8in contraindicaciones para la administracién de AMP:
principalmente se descartd la existencia de asma brom
quial.

El grupo de pacientes se integrd con tres mujeres y -
seis varones cuya edad media en el momento del estudio fue
de 34 + 12 afios, {cuadro 1). Ninguno padecia de cardiopa——
tia estructural.

El estudic se hizo colocando un catéter venoso cen- —
tral para la administracién de AMP y se insertaron dos ca-
téteres por via femoral., Uno tetrapolar con el bipolo dis-
tal en el techo de la auricula derecha para estimulacidn -
auricular y el bipolo proximal para registrar la auricula-
derecha media. Para el registro del haz de His se& ust un —
electrodo bipolar. Los elsctrogramas se registraron en un-—



poligrafo Electronics for Medicine VRS, La estimulacitin —-
programada se obtuvo de un generador de pulsos cuadrados -
Medtronic modelo 5325, E1 AMP fue elaborado por laborato--
rios Briter de México.

en:

El protocolo de estudio de cada paciente consistié -

I Determinacidn del mecanismo de la TSVR de acuerdo a -

eriterios previamente establecidos (25,26) y que se -
pueden resumir en:

A.~ Reentrada nodal: 1.- Induccidn de la taguicardia-
con un intervalo AH alargado, que refleja el retreso-
de la conduccitn intranodal necesaric para el comien-
zo de la arritmia, 2.- Demostracidn de una curva de -
conduccién intrenodal discontinua (H1H2) en respussta
a la estimulacidén auricular con intervalos de acopla-
miento progresivamente menores (A1A2), 3.- Activacién
auricular retrdgrada sincrénica con el comienzo de la
activacién ventricular durante la taguicardia y duran
te la estimulacitn ventricular, 5.- Imposibilidad de-
preexcitar las auriculas durante la TSVR paor despola-—
rizeciones ventriculares prematuras cuando el haz de-
His se encuentra en periocdo refractario.

B.- Haz accesorio: 1.~ Activacién auricular retrégra-—
da excéntrica, 2.,- Incremento en el intervalo de con-
duccitn ventriculo-atrial cuando se produce blogueo -
de rama del mismo lado en gque se encuentra el haz ac—
cesorio, 3.- Preexcitacién auricular por estimulos -
ventriculeres producidos cuando el haz de His se en——
cuentra en periodo refractario,



IT Una vez lograda la TSYR por la aplicacién de trenes -
de estimulos condicionantes con un estimulo de prueba,
se administrd AMP en una dosis inieial de 50 mcg/Kg -
de peso en forma rédpida a través del catéter venoso -
central. De ser necesario se incrementdé la dosis de -
AMP hasta 100 y 150 mcg/Kg para obtener el efecto de-
seado: revertir la TSVR a ritmo sinusal.

IIT Previa administracién de atrapina en dosis de 40 mcg/
Kg de peso se desencadent la TSVR. Transcurridos 8 -
min se administrd AMP en las dosis mencionadas.

IV Después de la administracién de aminofilina en dosis~
de 4 mg/Kg de peso se indujo nuevemente la TSVR. - —
Transcurridos 8 min se administrd AMP en la misma for
ma gue en los incisos anteriores.



RESULTADQS

En tres pacientes (Nros. 7 a 9) el mecenismo de la -
taquicardia fue una reentrada nodal con una via de conduc-
cién lenta anterSgrada y una via de conduccitn répida re—-
trégrada. En los tres casos se encontraron curvas de con—
duccifn discontinuas y durante la taguicardia la activa- -
cién auricular fue sincrédnica con el comienzo de la activa
cion ventricular.

En los seis pacientes restantes el electrocardiograma
de superficie fue normal excepto en el Nro., 4 que mastrd -
signos de preexcitacién (Wolf Parkinson White tipo A). En
los cinco pacientes restantes se diagnosticé haces de Kent
ocultos por cumplir con los criterios mencionados anterior
mente y por encontrar curvas de conduccitn AV normales. No
se detectarcn alteraciones de la conduccién auriculo-ven—-
tricular,

El AMP, en la primera fase del estudio, revirti6 la
taguicerdia a ritmo sinusal en un tiempo promedio de 44+
segundos, en una dosis media de 95 + 39 mcg/Kg, en todos
los pacientes. (cuadro 1).

(sh]

1

La terminacién de la taguicardia se debid a blogueo -
M, que fue precedido por incremento en el intervalo A'H -
en los Ultimos ciclos previo al blogqueo. E1 incremento fue
de 162 + 73 msg a 185 + 76 msg. Los intervalos VA' y HVY no
mostraron variaciones. (Figura 1).

Después de la terminacién de la taguicardia se obser—



CUADRD 1

Caracteristicas de Efecto del AMP
la taguicardia
Pcte Edad Ssxo Card Mecen { G VA' A'H  HY Dosis LCf  VA'f  A'Hf  HVF B A'H

mcg/Kg
1 34 F - HA 263 115 105 42 150 263 116 105 az +
2 a4 M - HA 304 187 105 42 100 317 158 118 a2 +
3 17 M - HA 302 172 a3 4t 150 336 178 108 41 +
4 a4 M - WPW 319 116 200 a0 100 361 120 240 a0 +
5 40 M - HA 354 166 145 42 100 399 166 187 a2 +
-] 30 M - HA 277 128 96 53 50 i) 128 106 82 +
? 19 F - AN 339 0 296 37 50 N 0 318 a7 +
8 40 M - AN 240 0 230 40 50 266 10 260 40 +
9 a2 F - RN 276 22 200 83 1c0 a92 22 220 53 +

Variables de la poblacién estudiada y variables electrofisiolfgicas de la taguicardia antes y despiés
de la administracién de AWP.

HA = haz accesorio; AN = reentrada nodal; WPH = Wolt Parkinson White; L C = longitud de ciclo de la-
taguicardia; VA' = intervelo medido desde ¢l comisnze del complejo GRS a la deflexién auricular me—
dia; A'H = intervalo desde el comien2o de la det'lexifn auricular media al elsctrograma del haz de -
His; MV = intervalo desde el comienzo del haz de His hasta el comienzo del GRS; LGP, VA'l, A'HF, Hvf:
Intervalos medidos en el ciclo previo al blogueo A'H ([ B A'H ).

SIER
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v6 blogueo AV completo de 5 segundos de duracitn en el pa-
ciente Nro. 2, en 1los restantes sb6lo se ochservd bradicar--
dia sinusal con longitudes de ciclo desde 1100 a 1950 msg.

lLa administraci6n de Atropina, 40 mcg/Kg de peso, dis
minuy¢ la longitud de ciclo (LC} de la taguicardia en los-
pacientes 2,3,6,7 y 9; en los pacientes 1 y 5 no hubo cam-
bios significativos y en los pacientes 4 y 8 se incrementd
por blogueo de rama. E1 valor medio de la LC de la tagui--
cardia disminuy6 de 297 + 37 msg en 1a primera fase del es
tudio hasta 281 + 40 msg en la segunda fase. la disminu- -
cibén del intervalo A'H fue de 162 + 73 msg hasta 142 + 81
msg (cuadro 2).

La Atropina no alterd el efecto del AMP scbre la TSVA.
La misma fue cancelada en los nueve pacientes con un incrg
mento en la dosis de AMP poco significativo (95 + 39 meg/
Kg a 114 + 73 mcg/Kg y en un tiempo promedio de 15 + 4 se-
gundos (incremento de 1 segundo en el tiempo de latencia)-
(Figura 2)

Luego de la terminacitén de la taguicardia en el pa- -
ciente Nro. 2 se observd bloqueo AV completo de 2 segundos
de duracifn; en el 9 blogqueo AV completc de 1500 msg y en-
el seis un paro sinusal de seis segundos de duraci6n (Fiqg
ra 2). En los restantes sélo se abservéd blogueo AV incom—-
pleto y bradicardia sinusal. Estas alteraciones de los no-
dos sinoauricular y auriculoventricular no duraron més de-
10 segundos.



CUADRD 2

Tequicardia con Efecto del AMP

atropina
Pcte L C VA" A'H HY Dosis  LCf VA'f A'Hf HYf B A'H

meg/Kg

1 264 126 95 42 150 2% 127 W06 42 4+
2 274 152 74 42 % 301 157 105 42+
k] 260 172 46 49 200 315 178 95 41 4
4 32* 117 180 40 100 330 M7 212 40 4+
5 358 166 145 a9 100 395 168 188 39 o+
5 248 138 53 53 100 272 143 85 53 4+
7 307 0 267 40 100 355 0 304 40 +
8 250% 10 239 41 100 281 10 260 41+
] 244 17 180 63 100 286 22 210 53 o+

Varisbles electrofisiolégicas de la taquicardia con atropina, antes y después de la

administracién de AMP, (para mayor explicacibn vea el pie del cuadro 1).

L



Teguicardia con

CUADRO 3

Efecto del AMP

aminaofiling
LC VA A'H HY Dosis B A'H
meo/Kg

243 121 3 a2 150 -
263 157 [aX] a2 75 +
256 154 58 41 150 -
297 189 117 a0 200 -
347 160 141 a9 180 -
a7 143 as 53 300 -
296 0 246 40 150 -
242 10 210 a1 180 -
233 22 185 53 250 +

variables electrofisiolégicas de la taguicardia con amineofilina, antes y despufis

de la administracién de AWP (para mayor explicacién vea el pie del cuadro 1).

cl
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La Aminofilina incrementd adn més le disminucibn en -
la L.C de la taguicardia por disminucién del intervalo A'H.
L.a LC varit desde 297 + 37 en la primera fase hasta 272 4
36 msg en la tercera fase. E1l intervalo A'H disminuy6 des-
de 162 + 73 msg hasta 129 + 66 msg (Cuadro 3).

La Aminofilina impidié la terminacién de la TSVR, o0 ~
sea que bloqued la accidn del AMP en siete de los nueve pa
cientes. E1 incremento en la dosis media de AMP fue signi-
ficativo: de 95 + 39 mcg/Kg a 178 + 66 mcg/Kg, con un ran-
go de dosis de 75 a 300 mcg/Kg.

En el paciente 9 la taquicardia revirtidé a ritmo sinu
sal con una dosis de 250 meg/Kg (Figura 3) vy en el 2 revir
tid a ritmo sinusal con una dosis de 75 mcg/Kg.

Se observaron efectos colaterales del AMP en ocho pa-
cientes, y fueron de corta duracién (40 a 50 segundos). -
las alteraciones que se presentaron fueron: sensacién de -
malestar indefinido, cenestopatia precordial, bocherno, -
néuseas, cefalea, y angustia. Se registrd hipotensifn arte
rial con disminueci6n tanto de las cifras sist@lice como -
diastOlica de hasta 20 mmHg.



14

. DTSCUSION

Los hallazgos descritos permiten afirmar que el AMP,-
al iguel que la adenosina y el ATP, ejerce un efecto dromg
trépica negativo sobre el nodo AV en el humano: prolonga -
el intervalo AH y produce blogqueo completo de la conduc- -
cién AV. No tiene efecto sobre el intervalo HV.

Su efecto cronotrépico negativo manifestado por bradi
cardia sinusal en ocho pacientes y paro sinusal de seis se
gundos de duracidn en uno de ellos también es importante.

Las cualidades farmacol6gicas del AMP permiten su uso
en las TSVR cuyo mecanismo es por reentrada y una de sus -
vias o ambas estén constituidas por el nodo AV,

En modelos experimentales de corazdn de cobayo, Be- ~
llardinelli y cols. (24) no encontraron diferencias en los
efectos de dosis equimolares de ATP, ADP, AMP y adenosina,
sobre el nodo AV. Este modelo experimental parece ser el —
mas adecuado para extrapolar los resultados al ser humano-
(23), dado gque estos compuestos tienen un efecto similar -
en el corazén de cobayc y en el del hombre, por lo gue ha-
ce a la respuesta del nodo AV. Esta semejanza se confirma-—
con los resultados obtenidos con el AMP, gue son similares
a los de los trebajos donde se utilizé ATP y adenosina en—
las TSVR del hombre (19-21).

La acci6n répida y transitoria del AMP es similar a ~
la de la acetilcolina sobre el nodo AV. Al igual gue con -
los demés compuestos adenilicos la Atropina no antagonizé~
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el sfecto del AWP., Este hecho unido al incremento en el -
tiempa de latencia en la accidn del AMP de 1 a 2 segundos—
entre la primera y segunda fase del estudio y el incremen—
to en la dosis de AMP de 95 + 39 a 114 + 38 msg, que no -
son significativos, no permiten postular una accibén vagal-
del compuesto. Las peguefas diferencias podrian explicarse
por la mejoria en la conduccitin AV luego de la administre-
cién de Atropina al bloguear los receptores colinérgicos,-
manifiestas por una disminucién en la (C de la taguicardia
8 expensas del intervalo AH. (Cuadre 3).

lla Aminofilina impidid la gcci6n del AMP en siete pa~
cientes. E1 incremento en la dosis del AMP  fue significe-
tivo: 95 + 39 a 175 + 66 mcg/Kg de peso, Esto ha sido in--
formado en trabajos experimentales y en humanos con ATP y=-
adenosina (16, 23).

Después de la administracidn de Aminofilina se encon-
tré un incremento en la disminuciftn de la LC de la tagui—
cardia (297 + 39 msg en la primera fase, a 281 + 40 msg -
con atropina y a 272 + 36 msg en la tercera fase con Aming
filina) por disminucitn en el intervalo A'H (162 + 73 msg~
en la primera fase, 142 + 81 con atropina y 129 + 66 msg -
con Aminofilina), que se puede explicar por la accién de -
esta draga como irhibidor de la fosfodiesterasa, ya que de
termina un incremento en el AMP ciclico y libera cateccla-
minas en las terminales nerviosas y en la m&dula adrenal.-
Bin embarge esta estimulacidn simpftica parece ser poco im
portante como parte del antagonismo ejercido por la Amino-
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filina sobre los compuestos adenilicos. La accién de la -
Aminofilina en presencia de compuestos adenilicos (ATP y -
adenosina) y Propranolol no ss modifica (23).

Por lo tanto es probable que este antagonismo ejerci-
do por le Aminofilina sobre el AMP en el haombre se deba al
blogueo de receptores especificos como ha sido postulado -
(2, 14, 27, 28, 29) para otros campuestos adenilicos.

En dos pacientes la TSVR revirtié a ritmo sinusal des
pués de administrar aminofilina. En el paciente 9 el AMP -
revirtié le taquicardia a ritmo sinusal antes de la inyec-
cién de aminofilina con una dosis de 100 mcg/Kg de peso. ~
Después de administrar la eminofilina se requirid una do--
sis mucho mayor, de 250 mcg/Kg para obtener el mismo efec-
to. Esto se puede explicar si se considera que el efecto -
antagdnico ejercido por la aminofilina sobre los recepto—-
res adenilicos es de tipo competitivo (27-29). En el pa—-
ciente 2 la taguicardia revirtid a ritmo sinusal en las -
tres fases del estudio con las siguientes dosis de AMP: -~
10 fase 100, 2° fase 75 y 3° fase 75 meg/Kg de pesc. Se
disminuy6 la dosis de 100 meg/Kg porque se produjo un blo-
guee AV completo de 5 segundos de duracién. En la segunda-
fase con atropina el blogueo AV completo durd 2 segundos y
en la tercera fase con aminofilina despugs del blogueo AH
s6lo se cbservd ligera bradicardia sinusal. Estas diferen-
cias en las diversas etapas del estudio en este paciente -
son resultado del blogueo en la accidn del AMP ejercido -
por la aminofilina en un sujeto que tenia una sensibilidad
mayor del nodo AV al AMP gue el resto de los pacientes es-
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tudiados.

Lo répido y transitorioc del efecto del AMP con tiem—-—
pos de latencie de 13 y 15 segundos respectivamente, en la
primera y segunda fase del estudic y un tiempo de duracién
del efecto no mayor de 50 segundos, se debe al répido me ta
bolismo de este compuesto. Ronca Testoni y Borghini (27) -
demostraron que el ATP es degradado a adenosina en un solo
paso a través del corazén. En otro estudio (28) se encon—-
tré que la vida media de la adenosina en sangre humana es—
menor de 10 segundos.

Los efectos colaterales observados con el AMP son de-
escasa importancia y de corta duracién (menos de 1 min.).-
El blogueo AV completo y el paro sinusal observados en dos
pacientes no reguirieron de intervenciones terapéuticas, -
por su corta duracitn {5 y 6 segundos respectivamente).
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CONCLUSIONES

o=

El AMP comparte la propiedad dromotrépica negativa -
sobre el nodo AV del ser humano con 1a adenosina y el
ATP.

Su uso en las TSYR donde una de las vias es el nodo -
AV es altamente efectivo.

La rapidez de su accién y lo transitorio de la misma-~
permite titular e incrementar la dosis cada tres minu
tos, de acuerdo a la respuesta, sin peligro de acumu-
lacién de la sustancia.

lLos efectos colaterales benignos observados, hacen de
esta sustancia ~aunado a su efectividad- un antiarrit
mico Gtil en el tratamiento de las TSVAR.

Le atropina no altera el efectoc del AMP sobre el nodo
AV,

El entagonismo ejercido por la aminofilina, en la ac-
cion del AMP puede depender de un blogueo competitivo
de receptores especificos a los compuestos adenilicos.

El mecanismo de accién del AMP estaria dada por una -
acciftn agonista sobre receptores especificos.
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FICURA 1! E1 trazo corresponde al paciente 6. A la izqulerda muestra la TSVR entes de administrar AP
y a la derecha el efecto del mismo a los 17 sequndos de ser inyectado en una dosic de 50 meg/Ky. La ~
TSVA termina por blogueo del intervalo A'H.

N2 = derivacifn correspondiente al electrocardiograma de superficie, ADM = renistro intracavitario de
la aurfcula derecha media, CHH = electrograma del haz de His. ObsArvese el pronresivo alargamiento -
del intervalo A'H hasta llegar al blogueo completa.
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FIGURA 2: frazo correspondiente al pacientes 6. A la izquierds se observa la TSVA bajo el efecto de la
atropina y a la derecha el efecto de 100 mcg/Ky de AP a los 19 segundos de ser inyectado. Er el cl--

rlo previo al blogueo A'H dicho intervalo se incrementa de 53 a 85 msg, Después dal bloqueo se ohser-
va un paro sinusal de seis segundos de duracién.
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FIGURA 3: E1 trazo corresponde al paciente 9 {reentrada nodal). A la izguierda muestra la TSVR bajo -
el sfecto de la aminofilina y a la derecha la terminaci6n de la misma a los 28 segundos de la edminis

tracién de 250 mcg/Kg de AMP.
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