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RESUMIN,

Objetivo: Comparar la calidad de la emersion anestésica v evaluar la respuesta al dolor en
las primeras 12 horas del periodo postoperatorio, entre los pacientes mangjados con
infusion de dexmedetomidina y los pacicntes con mancjo anestésico convencional. Estudio
comparativo, prospectivo, aleatorizado. longitudinal. doble cicgo.

Material y Métodos: Se estudiaron 27 pacientes. 15 mujeres y 12 honnhrcé para ambos
grupos. entre 15 y 55 ailos de edad. ASA I-IL. programados en forma clectiva para cirugia
de cabeznt y cuello. Se dividicron en forma aleatoria en 2 grupos. Al grupo A sec le
administro dexmedetomidina en  infusion a 03mew/Ke/hr . 20 minutos antes de la
induccion anestésica. y al grupo B se le administro una infusion  placebo, todos los
pucientes se mancjaron con AGB con sevotlurano y fentanyl a requerimientos. Se evalud la
calidad de la emersion anestésica en excelente (0-2 puntos). buena (2-4). regular ( 4-6). ¥
mala (6-8) . Se midicron variables hemodinamicas a diferentes tiempos para evaluar la
estabilidad hemodinamica. asi como también se utilizo la escala de sedacion de Ramsay
para evaluar ¢l grado de sedacion por la dexmedetomidina. Para evaluar la analgesia. se
registro la hora en que se administraron la 1* y 2* dosis de analgésico. dentro de las
primeras 12 horas del postoperatorio, la descripeion de la muestra se realizo con estadistica
deseriptiva y la comparaciéon entre grupos se analizo con U de Munn- Whithney.
considerdndose valores significativos p<0.05.

Resultados: La calidad de la emersion anestésica en el grupo con dexmedetomidina fue
mcjor que en el grupo sin dexmedetomidina. mostrando una diferencia estadisticamente

significativa de p< 0.009.




lLos pacientes del grupo A con dexmedcetomidina presentaron mgjor respuesia al dolor gue

los pacientes con mancjo convencional, ya que el dolor en los pacientes del grupo A se

presento en forma mas tardia y por lo tanto. requiricron menos dosis de analgdsico. La
diferencia entre ambos grupos, fuce estadisticamente  signiticativa: p<0.031 para la
administraciéon de 1* dosis y p< 0.001para la 2* dosis.

Conclusiones: La calidad de la emersion y de la analgesia postoperatoria (primeras 12
horas) fue mejor en los pacientes muanejudos con infusion de dexmedetomidina que en los
pacientes con manejo convencional. Es una téenica eficaz y segury, proporciona estabilidad

hemodinamica. y mayor tranquilidad al paciente al mamenerlo sedado sin depresion

respiratoria.
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SUMMARY.

Objective: To compare the quality of the anesthetic emersion and to evaluate the answer to
the pain in the first 12 hours of the postoperative period, among the patients managed with
dexmedctomidina infusion and the patients with handling conventional anesthetic. 1 study
comparative. prospective, controlled, randomized, longitudinal, blind double.

Material and Methods: 27 patients, 15 women and 12 men were studicd for both groups,
between 15 and 55 years of age, ASA I-1l. programmed in elective form for head surgery
and neck. They were divided in random form in 2 groups. To the group A he/she is
administered dexmedetomidina in infusion to 0.3mceg/Kg/hr, 20 minutes before the
anesthetic induction, and 1o the group B is administered an infusion placebo, all the patients
were managed with AGB with sevoflurano and fentanyl to requiremeints. The quality of the
anesthetic emersién was evaluated in excellent (0-2 points). good (2-4), to regulate (4-6),
and bad (6-8). Hemodynamic variables were measured at different times to cvaluate the
hemodynamic stability. as well as you uses the scale of sedation of Ramsay to evaluate the
sedation grade for the dexmedetomidina. To evaluate the analgesia, you registration the
hour in that the 1* and 2* dose were administered of analgesic, in the first 12 hours of the
postoperative one, the description of the sample one carries out with descriptive statistic
and the comparison among groups you analyzes with U of Mann - Whithney, considering
you significant values p <0.05.

Results: The quality of the anesthetic emersion in the group with dexmedetomidina was
better than in the group without dexmedetomidina, showing a difference statistically

significant of p <0.009.
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The patients ul'ihc group A with dexmedetomidina they presented better answer to the
pain that the palic‘nls with conb\"cnlional’handling. since the pain in the péllicnls of the group
A. you presents in later form and theretore, they required less dosc of” unalgesﬁ:. The
difference bétween both groups, it was statistically significant: p - <0.031 for the
administration ot 1* dose and p <0.001 for the 2° dose.

Conclusions: The quality of the emersion and of the postoperative analgesia (first 12 hours)
it was better in the patients managed with dexmedetomidina infusion that in the patients
with conventional handling. It is an eflective and sure technique, it provides stability
hemodynamic, and bigger tranquility to the patient when maintaining it sedado without

breathing depression.




INTRODUCCION.

El manejo ancstésico de los pacientes que  se somcleﬁ a cirugi:i de cabeza y cuello
constituye un reto para el anestesidlogo, ya que en. la mayoria dc‘ estas cirugias se
compromete la via aérea lo que ocasiona al paci'cnvlc'int‘ehst; qngl.islia y desesperacion al
emerger de la anestesia debido a la obslrucciéir’l ‘dcr la via aérea y al ‘dolor por el trauma
quirargico. i R 7

El uso de nuevos medicamentos como adyuv_anles‘ én el manejo anestésico pretende mejorar
la calidad analgésica y ¢l despertar de nuestros pacientes, una mejor evolucion clinica en ¢l
peri operatorio y menos complicaciones.

Los agonistas alfa 2 adrenergicos originalmente fueron introducidos en la practica clinica
por su accion antihipertensiva. La clonidina es el agente prototipo. Estos agentes ejercen su
accion simpatolitica mientras proveen de estabilidad hemodinamica y cardiovascular. Su
uso como un adyuvante en anestesia y cirugia pronto fue reconocido "

La dexmedetomidina e¢s un potente agonista alfa 2, altamente selectivo y especifico, tiene
una afinidad por los adrenoreceptores alfa 2 de cerca de 8 veces mas que la clonidina. La
dexmedetomidina, cs ¢l componente farmacologicamente activo de la medetomidina, la
cual ha sido usada por muchos aitlos en la practica veterinaria pof sus efectos hipndticos,
sedantes y analgésicos

El  primer agonista alfu 2 usado en animales fue la xylazina; frecuentemente en
combinacion con la ketamina para reducir la respuesta simpdtica, producir una induccién
suave de la anestesia y proveer de analgesia‘®

Por mas de una década han sido usados para proporcionar sedacion, ansidlisis y disminuir

los requerimicntos de ancstésicos en el transoperatorio ™




1.a dexmedetomidina reduce los requerimientos de los anestésicos voldtiles por mas det
90% ¢ incluso ha sido usada como agente anestésico Gnico por periodos breves en
laboratorios animales.

En investigaciones clinicas recientes los agonistas alfa 2 han mostrado disminuir la
respuesta al estrés transoperatorio y postoperatorio efectivamente ¢

Se han reportado una disminucién en las escalas de dolor después de la administracién de
una 1* dosis de dexmedetomidina, acompafiado de una disminucién de la presién arterial
media®

Después de emerger de la anestesia general con el uso de de un potente agente anestésico
volatil, los pacientes pueden mostrar un patrén hemodinamico hiperdinamico, el cual puede

ser atenuado con los agonistas alfa 2 ¥

FARMACOLOGIA:

Los agonista adrenergicos alfa 2 producen sus efectos clinicos después de unirse a los
receptores adrenergicos alfa2 de los cuales hay tres subtipos (alfa 2 A, alfa 2 B y alfa 2 C).
El adrenoreceptor alfa 2 B media la respuesta hipertensiva a corto plazo, mientras el alfa
2A es responsable de los efectos anestésicos y simpitico liticos.6)

El sitio de accion para sedacién es el locus ceruleus del tallo cerebral, mientras que el
principal sitio de accidén analgésica es probablemente el corddn espinal; sin embargo hay
evidencia clara de dos sitios de accién uno periférico y un supraespinal‘®

En el corazén, la accion dominante de los agonistas alfa 2 es una disminucion en la
taquicardia a través del bloqueo del nervio cardioacclerador y bradicardia a través de

accidn vago mimdéticaw

TESIS €O

FALL




En la vasculatura peritérica hay las dos una accién vasodilulu‘dom via simpatolisis .- y
vasoconstriceion mediada a través de los receplores en las células del musculo liso.é)
Sistema Cardiovascular: A dosis bajas la accion dominante de los agonistas alfa 2 es
simpatolisis, lo cual es mediado por el receptor adrenergico alfa 2 A.. A dosis altas de
agonistas alfa 2 la accién hipertensiva domina por la activaciéon de adrenorcceptores alfa 2
B localizados en las células del musculo lisom

Los receptores alfa 2 localizados en los vasos sanguineos median  vasoconstricecion y en
las terminales simpaiticas inhiben la liberacion de norepinefrina

Sistema Nervioso Central: Esta bien documentado que sus acciones hipnéticos-
sedantes, analgésicas y de ansid lisis también pueden ser moduladas por el adrenoreceptor
alfa2 A

La dexmedetomidina intravenosa no produce depresion respiratoria significativa o
disminucién de la SpO2 <90%. ¢ B S E

La dexmedetomidina  produce disminucion de la preéién arterial - media, FC ¥
catecolaminas  plasmaticas  dosis-dependiente. Efectos = similares - se = observan
intraoperatotoriamente y postoperatoriamente ¥

La infusion de dexmedetomidina en el perioperatorio atentia el incremento de la frecuencia
cardiaca en pacientes de cirugia vascular, durante la emersién anestésica. La modulacién
concomitante del incremento en la norepinefrina plasmatica y normetaepinefrina urinaria
sugiere que este efecto hemodinamico, es mediado por las propiedades de simpatolisis de la

dexmedctomidina. *




FARMACOCINETICA:

La dexmedetomidina exibe una vida media de distribucién : ( t % alfa) de cerca de 6
minutos, la estimuacién central de su vida media de eliminacién terminal ( t % beta) es de
2 a 2.5 horas y su volumen de distribucién es de aproximadamente 97 '+ 29 livros. Su
aclaramiento es de 39 £10 L/hora. ‘

Su unién a proteinas es de 94%. Es metabolizada en el higado y eliminada en dﬁna como
glucuronido. El 95% e¢s excretada por orina y el 4% en heces ("

Tiene un rango de dosis de 0.2 meg/Kg/hr. A 0.7mcg/Kg/hrt®




MATERIAL Y METODOS:

En el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, previa aprobacién por el Comité Local
de Investigacion y la firma de consentimiento informado por los pacientes, se realizé esta
investigacién clinica en un periodo de tiempo comprendido entre el 1° de mayo y el 15 de
agosto del 2003. Se incluyeron en el estudio 27 pacientes, hombres y mujeres entre 15 y
55 afos. con estado fisico de ASA I y II, programados de forma electiva para cirugia
ortognitica. hemitiroidectomia. tiroidectomia, septumplastia, rinoseptumplastia y cirugia de
senos paranasales, la seleccion de los pacientes se llevo acabo durante la  visita
preanestesica. Los pacientes fueron asignados al azar en dos grupos de 15 pacientes cada
uno. ¢l procesc de aleatorizacion se realizé con sobres cerrados marcados con la letra A o
B. Al grupo A (grupo problema) se le manejo con AGB con sevoflurano y fentanyl a
requerimientos, mas la administracién en infusion de dexmedetomidina a 0.3mcg/Kg/hr. El
grupo B (grupo control) se le manejo inicamente con AGB con sevoflurano y fentanyl a
requerimientos, mas la administracion en infusion de placebo (solucién fisiologica).Las
infusiones fueron preparadas por un investigador asociado encargado de guardar el cédigo.
En la sala preoperatoria todos los pacientes fueron medicados con metamizol 2grs IV,
ranitidina 50mgs 1V, metoclopramida 10mgs IV; y 20 minutos antes de la induccién
anestésica se inicio la infusion de dexmedetomidina a 0.3 meg/Kg/hr o bien de la infusién
placebo (solucién fisiolégica), las cuales se continuaron durante todo el procedimiento
anestésico hasta la extubacion de los pacientes.

El monitoreo de los pacicntes se¢ inicio desde la sala preopcratoria y se determinaron
variables como son: PAM, FC a diferentes tiempos (al iniciar la infusidén, a los 20 x* de
iniciada la infusion, al estimulo qx. ¥ ¢n la ecmersion). s¢ midio la escala de sedacién de
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Ramsay y la SpO2 ( al iniciar la infusién, a los 20x’de iniciada la infusién y en la

emersion). Tabla 1.

Tabla 1. Escala de Sedacién de Ramsay.

rdpida al ruido o pequedao golpce glabelar.

Paciente dormido, con respuesta lenta al ruido o a un pequeiio golpe glabelar.

1 L e

2 Paci , Or yitr il

3 Puci d ponde a verbales,
-+ ¥ d ido con P

s

6 Paciente dormido. no resp al

idooauny

golpe .

Como variables principales se califico la calidad de la emersién de los pacientes en

excelente (0-2 puntos), buena (2-4), regular (4-6) y mala (6-8) de tal forma que entre menos

puntos se acumularan la emersién seria mejor. Tabla 2.

Tabla 2. Calidad de la emersiéon anestésica.

EMERSION 2 1 o
Tolerancia de la via Tos intensa con | Tos moderada con periodos de [ Tolera  adecuadamente el
Adrea, tendencia ventilacion adecuada. tubo endotraqueal
Al broncoespasmo.
Presenciua de | Mueve las 4 [ Mueve solo las extr Solo 1 1a cabeza.
movimieatos agitados extremidades, Superiores.
Cooperacion el | Despierta Paciente combativo Obedece 6rdenes verbales.
pacicente. bruscamente, tra-
Ta de incorporurse
Estado hemodinamico | Hipertension y | Solo taquicardia. Signos  vitales  deniro  de
taquicardia parametros normales.
Calificacién: Excelente 0-2 Regular 4-6
Buena 24 Mala 6-8
10




Se evalué la prolongacion de la analgesia en las' primeras 12 hrs. del “periodo
postoperatorio, registrando la administracion de Ja i* y 2* dosis de analgésico dentro de este
periodo de tiempo y valorar asi a que hora en promedio se presento el dolor y cuantas
dosis de analgésico requirieron cada grupo.

La descripciéon de la muestra se llevo acabo con estadistica descriptiva con medidas de
dispersion (desviacion estandar) y medidas de tendencia central ( como moda, hedima v
media.) L.a comparacion de grupos se analizo con la prueba de U de Mann-Whithnéy. Se

consideraron significativos los valores de p < 0.05.




RESULTADOS.

Se analizaron un total de 27 pacientes, 12 pacientes para el grupo A, ¥y 15 pacientes para ¢l
grupo B, en el grupo’A; 7 fueron hombres (58.3%) y 5 mujeres (41.6%) En el grupo B, 5
fueron hombres (33.3%) y 10 mujeres (66.6%) El promedio de edad en el grupo A . fue de

39.8+11.2 yen el grupo B de 34.5+ 10.0. Tabla 3.

Tabla 3. Edad y Scxo por grupos.

Grupos Grupo A (n=12) Grupo B (n=15)
Edad (media) 39.8+11.2 34.5+10.0
Sexo(%) M7 (58.3%) M S (33.3%)
F5 (41.6%) F 10 (66.6%)
Sexo expresado en purcentajes. Fuente: Cédula de krecolcccién de datos

Edad cxpresada como media con DS.

Los 27 pacientes se encontraron dentro del estado fisicos ASA l-h.

Se midieron variables hemodinamicas como frecuenciq cart:!iace} y j)ée;ién arterial media.
La presién arterial media se registro en cuatro tiempl{s, Y l(l)rsrrresultadosv fueron los
siguientes: al inicio de la infusién el g’upo A mostré (rﬂédia 94.1::8.7), bg-rupo B
(media 923+ 8.8), con una p> 0.464; a los 20 x* del inicio‘de ”la infusién;. grupo A
(86.2+6.6), grupo B (85.3%7.7). con. una p> 0.963; al. estimula quirurgico: grupo A
(77.6£15.7), grupo B ( 70.3x11.7), p> 0.231; En la emersién: grupo A (81.4+ 11.7),

grupo B (90.5% 13.2), p>0.057. Tabla 4. .




Tabla 4. Presién artcrial Media ¢cn ambos grupos de pacicntes somctidos a cirugia de

cabeza y cuello en el Hospital Ignacio Zaragoza.

- T PAM Grupo A Grupo B P
Linfusién 94.148.7 92.338.8 p>0.464
Alos20x  8$6.246.6 85.3%7.7 p>0.903
I. Est. Ox. 77.6%15.9 70.3%11.7 p>0.231

Emersion  §1.4%11.7 90.5%13.2 p>0.057

Valores expresados coma Incdm con aess tcion csiandi
Comparacion de prupos U de Mann- Wi

Fueme: Cédula de recoleccidn de datos.

Para la frecuencia cardiaca al inicio de la infusién: Grupo A ( media 76.8£12.1), grupo B
( 71.4+9.8), p>0.221; a los 20x del inicio de la infusion:  grupo A ( 69.4+10.3), grupo B
( 70.4%6.6), p>0.922; al estimulo quirurgico: Grupo A (64.9+13.3), grupo B ( 64.0+8.0),
p>0.574; en la emersion: grupo A ( 73.1:14.6), grupo B ( 79.6x 14.0), p>0.261. Tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia Cardiaca en ambos grupos de pacientes sometidos a cirugia de

cabeza y cuello en Hospital Ignacio Zaragoza.

Frecuencia Cardiaca Grupo A Grupo B [

1. Infusién 76.8+12.1 71.419.8 p>0.221
A los 20 x 69.4£10.3 70.436.6  p>0.922
I Est. Ox. 64.9£13.3 64.0x8.0 P70.574
Emersion. p>0.261

73.1%14.6 79.6%x14.0

Fuente. Cedula de recoleccion de datos Fuente: Cedula de recoleccion de datos
Valores expresados coma media con DS,
Comparacion de grupas con 1S de Mann Whithney
El grado de sedacién se evalud con la escala de Ramsay en 3 tiempos, y se obtuvieron los

sipuientes resultados: al inicio de la infusidon: grupo A | (media 1.5+ 0.5), grupo B




(1.6 0.5), >0.955; a los 20 x’del inicio de la infusiéon: Grupo A (3.0x0.6), grupo B
(2.8+£0.G6), >0.594; cn la emersidn anestésica: grupo A ( 3.5 %1.0), grupo B ( 2.8 +0.9),
p>0.120. La SpO2 sc registro en 3 tiempos. Al inicio de la infusién: grupo A
(media95.1+2.0), grupo B ( 95.6 +1.8), p>0.436; a los 20 x°de iniciada la infusién: grupo A
( 94.5% 1.9), grupo B ( 95.3 £ 2.0), p >0.244: en la emersion: grupo A (94.3% 2.3), grupo B

( 96.5 £ 1.7), p< 0.008. Tabla 6.

Tabla 6. Escala de Sedacién de Ramsay en ambos grupos de pacientes sometidos a

cirugia de cabeza y cucllo en Hospital Ignacio Zaragoza.

E. Ramsay Grupo A Grupo B | i
1. Infusién 1.5+0.5 1.620.5 p>0.955
Alos20x  3.010.6 2.8+0.6 p>0.594

Emersién 3.5+1.0 2.8x09 p>0.120

Valores expresados como medin con desviacion estandar.
Comparacion de grupas con U de Munn — Whithney.

Fuente: Cedula de recoleccion de datos

La calidad de la emersion anestésica. fue mejor en el grupo con dexmedetomidina, hubo
diferencia estadisticamente significativa en relacidon con el grupo sin dexmedetomidina, en

el grupo A se observo ( media 0.83% 1.0), grupo B ( media 2.3 % 1.5), p<0.009. Figura 1.

LLos resultados para valorar la analgesia en el periodo postoperatorio dentro de las primeras
12 horas. fucron los siguicntes: para la administracion de la 1” dosis de analgésico: grupo A
( media 7.5 = 3.9). grupo B ( 6.1 £1.4), p<0.031. Para la 2" dosis en el grupo A ( 0.5 £1.7),

grupo 13 ( 8.4+4.5). p< 0.001. Figura 2




Como “se  puede “observar: cxiste ' diferencia = estadisticamente significativa en la
administracién de - las dosis de analgésico, entre ambos grupos que nos indican quc en ¢l
grupo con ‘dexmedetomidina’ el dolor se presento en forma mdas tardia v por lo tanto

requirieron menos dosis de analgésico.




DISCUSION.

De acuerdo con los resultados  obtenidos en nuestro estudio, observamos que los pacientes
de ambos grupos se comportaron hemodinamicamente estables, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos. Sin embargo en el grupo con
dexmedetomidina se observa como la frecuencia cardiaca, vy la tensiéon arterial no se
incrementan en la emersién con respecto a los valores bdsales registrados al inicio de la
infusiéon. incluso disminuyen. En el mancjo anestésico convencional generalmente sucede
lo contrario, ya que la mayoria muestra un patrén hemodinamico hiperdinamico al emerger
de la anestesia®  Esta respuesta, se explica porque la accion dominante de la
dexmedetomidina a dosis bajas es la simpatolisis mediada por el adrenoreceptor alfa 2 A«
Asi bien, la dosis utilizada de dexmedetomidina fue de 0.3 mcg/Kg/hr, ¥ tomando en cuenta
que el rango de dosis de este medicamento es de 0.2 mcg/Kg/hr a 0.7 meg/Kg/hre
podemos considerar que sec trata de una dosis baja.

La Escala de Sedacion de Ramsay no-mostro diferencias cstadisticas signiﬁcati;/us entre el
inicio de la infusién, a los 20x° del inicio de la infusidn y durante la ernersibh anestesica en
ambos grupos, esto es debido a que la dexmedetomidina induce un uUnico estado de
sedacién cooperativa, en donde la mayoria entra en un nivel 3 de la escala de Ramsay-™

La SpO2 durante la emersién anestésica entre ambos grupos, m65tr6 diferencia
cstadisticamente significativa, ya que la SpO2 fue menor en los pacientes ménejados con
dexmedetomidina, con relacién al grupo sin dexmedetomidina lo que clinicamente no fue
significativo ya que no se registraron valores de menos de 90% de SpO2, y ningin

paciente presento depresion respiratoria.




Los pacientes del grupo A mancjados con dexmedetomidina. mostraron una mejor calidad
de emersion. incluyendo un mejor estado hemodinamico, -lo que. se cxplicu por sus
propiedades de sedacion, analgesia y simpatolisis de la administraciéon de pequefias dosis
de dexmedetomidina en infusion's~ Efectos que apoyan también. el hecho. de que se
observa una mejor respuesta al dolor en el grupo con dexmedetomidina en las las. 12 horus
del periodo postoperatorio, disminuyendo los requerimientos de analgésiéo y por lo tanto cl

consumo del mismo.




CONCLUSIONES.
En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio concluimos:

* Que los pacientes manejados con infusion de dexmedetomidina presentan una mejor
calidad en la emersién anestésica, que los pacientes con manejo anestésico convencional.
* Proporciona al paciente mejor analgesia y mds duradera, lo que disminuye el consumo de
analgésicos en el periodo postoperatorio,

* Proparciona estabilidad hemodindmica, le brinda mayor confort ¥ tranquilidad al paciente
sin compromiso cardiorrespiratorio.

* E] uso de la dexmedetomidina en infusion ¢s una técnica seguma y eficaz por lo que se

puede utilizar como procedimiento rutinario en la practica clinica.
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CALIFICACION

Figura }

CALIDAD DE LLA EMERSION ANESTESICA DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO EN ELL
HOSPITALYIGNACIO ZARAGOZA™

OGRUPO A

- MGRUPFO B

GRE PO A GRUPO 13
GRUPOS DE ESTUDIO

Figura |. La diterencia estadistica en cuanto la calidud de la emersion entre el grupo A y grupo B, segin la

prucba de U de Mann-Whithney fue de p=< 0.009.

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.
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Figura I

REQUERIMIENTOS DE ANALGESICO EN EL POSTOPERATORIO
DE LOS PACI S SOMETIDOS A CIRUGIA DE CABEZAY

CUELLO DEL HOSPITAL IGNACIO ZARAGOZA

B ia. Dosis.

Horas
B 2a. Dosis

O =2 NWAGWONOO®O

Grupos de estudio

Se observa una diferencia estadisticamente significativa entre ¢l grupo A y B. en cuanto a los

Figura I1.
requerimi en las  las. 12 homc del postoperatorio: p<0.031 para la administracién de
1*.dosis y p< 0.00] para la administracion de 2*. Dosis.

Fuente: Cedula de recoleccion de datos.
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