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RESUMEN.

COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LA AMINOFILINA ENDOVENOSA EN EL
REESTABLECIMIENTO DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA EN PREMATUROS
MANEJADOS CON ANESTESIA GENERAL BALANCEADA CON EL TIEMPO DE
REESTABLECIMIENTO DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA SIN AMINOFILINA.

Lépez HM, Rangel F, Rodriguez L

OBJETIVO: Comparar el tiempo de reestablecimiento de la frecuencia respiratoria en
prematuros con aminofilina endovenosa después de ser sometidos a cirugia bajo
anestesia general balanceada con el tiempo de reestablecimiento de la frecuencia

respiratoria en prematuros sin aminofilina.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 40 pacientes divididos en dos grupos, con el
antecedente de prematurez con un estado fisico 1-2 (ASA) que se someteran a cirugia
electiva con anestesia general balanceada. Los pacientes se dividieron en dos grupos:
Los sujetos del grupo | (N=20) recibieron aminofilina a dosis de 5mg/Kg, aforada a 3
ml de solucion glucosada al 5 %, en tanto que los del grupo Il (N=20) recibieron 3 ml
solucion glucosada al 5 % como placebo. Se midio el tiempo de reestablecimiento de
la frecuencia respiratoria. El reestablecimiento se identific6 en los 15 minutos
subsecuentes mediante la observacion de la expansién del térax, la auscultando el
ruido respiratorio y percibiendo el esfuerzo inspiratorio del paciente en la bolsa de
reinhalacion, ademas de una evaluacion clinica de la frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria, presion arterial sistémica, temperatura y saturacion de oxigeno.

RESULTADOS: A la Observacion visual de la expansion del térax en el grupo | a los
490 = 1.59, en el grupo Il a los 6.75 + 1.77 minutos, con una p = 0.001 con

significacion estadistica.

La auscultacion del murmullo vesicular inicio en el grupo | a los 6.25 + 1.83, en el

grupo Il alos 8.10 + 1.97 minutos, con una p = 0.001 con significacion estadistica.

La percepcién manual del esfuerzo inspiratorio inicio en el grupo | a los 6.20 £ 1.74, en

el grupo Il a los 8.30 £ 3.40 minutos, con una p = 0.019 con significacién estadistica.



CONCLUSION: El tiempo de reestablecimiento de la frecuencia respiratoria en
prematuros es menor después de ser sometidos a cirugia bajo anestesia general
balanceada con el uso la aminofilina endovenosa en comparacion con el tiempo de
reestablecimiento de la frecuencia respiratoria en prematuros sin aminofilina. Siendo
ésta un farmaco seguro a bajas dosis ya que no altera hemodinamica y mejora el

estado respiratorio del paciente.

PALABRAS CLAVES: Anestesia general balanceada, Prematurez, Apnea,

Aminofilina.



SUMMARY

COMPARISON OF AMINOPHYLINE / NON AMINOPHYILINE EFFECTS IN MIDTIME
BREATHING RESTORE IN PRETERM INFANTS DURING END OF GENERAL
BALANCED ANESTHESIA. Lépez HM., Rangel F, Rodriguez L.

PURPOSE. The aim of this study was to identify and compare differences between
aminophyline /non aminophiline effects in midtime breathing restore in preterm infants

who underwent general balanced anesthesia.

MATERIAL AND METHODS: Forty preterm infants were identified and classified with
ASA 1 — 2 clinical score. The patients were divided into 2 groups: Group | ( N=20)
included those patients who received aminophyline ponderal dosage of 5mg/kg
diluted in 3ml 5% dextrose; group Il (N=20) included all patients that not received
aminophyline and received a 3ml 5% dextrose dose placebo. Midtime breathing restore
was evaluated. The breathing restore was measured during 15 minutes at the end of
general balanced anesthesia evaluating thoracic breathing movements efficiency,
inspiratory effort, respiratory sounds auscultation and clinical evaluation including

cardiac rate, respiratory rate, blood pressure, temperature and pulsymetry.

RESULTS: Thoracic breathing movements efficiency was present at 4.90 = 1.59
minutes in group | in comparison to group Il that was present at 6.75 + 1.77 minutes
with statistical significance (p = 0.001). Respiratory sounds auscultation were present
at 6.25 + 1.83 in group in comparison with group Il that was present at 8.10 + 1.97
minutes with same significance (p = 0.001). Inspiratory effort was detected at minute
6.20 + 1.74 in group | in comparison with group Il that was detected at 8.30 + 3.40

minutes with statistical significance (p = 0.019).

CONCLUSION. Midtime breathing restore is earlier in preterm infants who received
endovenous aminophyline during the end of general balanced anesthesia. This study
demonstrated that aminophyline improve thoracic respiratory movements and
respiratory effort diminishing the time in respiratory recovery in preterm patients. This
results support the use of aminophyline as an effective drug in improving breathing

restore without collateral effects.

Key Words: preterm infants, aminophyline, breathing restore, general balanced

anesthesia.



INTRODUCCION

La prematurez es un factor importante que aumenta la posibilidad de apnea, a ser
sometido a un procedimiento bagjo anestesia general. El riesgo de depresion
respiratoria postanestesica guarda relacion inversa con la edad gestacional, asi como con
el peso a nacimiento, corriendo este riesgo hasta las 60 semanas posconcepcion
estudios con teofilina'y cafeina como los demostrados por Charles Cote y Zaslavsky, a
valorar la recuperacion de los pacientes con antecedente de apnea del prematura y
sometidos a hernioplastias bajo anestesia genera y regional y tras la aplicacion de
cafeina,(13) o lo descrito por Mcnamara y David en € uso de metixantinas para €l
tratamiento de apnea en pacientes con antecedentes de bronquilitis y sometidos a
anestesia general, la utilizacion de metalxantinas como teofilina y aminofilina para el
tratamiento de la apnea del prematuro descrito por Bhatt y Mehtay Shumacher, o bien,
lo demostrado por Steer y Flenady a administrar cafeina en el periodo de extubacion de
pacientes prematuros, hace sostener que la aminofilina, (medicamento derivado de
teofilina cuyo mecanismo de accion es e mismo) puede ser una aternativa para
disminuir la depresién respiratoria postanestésica, disminuyendo asi las complicaciones
postoperatorias y utilizando a dosis bajas resulta un fa&rmaco seguro y sin efectos
adversos(1,2,3)



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La academia americana de pediatria y el Instituto nacional de salud, define apnea de
la infancia como ausencia del flujo aéreo boca nariz por mas de 20 seg., 0 una corta
respiracién pausada asociada a bradicardia, baja en la saturacion de oxigeno, cianosis

e hipotonia.as

La apnea se presenta en el neonato prematuro, de 37 semanas de gestacion (edad

postmestrual), en nifios que fueron prematuros y recién nacidos a término.

Una apnea puede ser central, obstructiva o de origen mixto. Una apnea central, es una
sensacion dual que carece de actividad en el diafragma y respiracién con presencia de
esfuerzo, respiraciones periddicas de por lo menos tres apneas centrales con duracion
de 3 segundos y una pausa de 20 segundos entre cada apnea.zs Una apnea
obstructiva es una pausa con ventilacion forzada continua , siendo obstruido el paso
de aire. En una apnea mixta se presentan ambas, una apnea central y una obstructiva,
usualmente se inicia con un periodo de apnea central seguida de obstrucciones de la

respiracion antes de solucionarse la apnea. (g

La apnea central en nifios y el cierre de la glotis ha sido demostrada como un proceso

activo durante la apnea central y el periodo respiratorio en recién nacidos. (1

En estudio clinico de apnea prolongada en la infancia se encontré6 tres o mas
respiraciones obstruidas, que ocurrieron en mas de 70% de apneas centrales en

menos de 30 segundos. (11

En la literatura anestésica el periodo de apnea se define con una duracion de 15
segundos, en el periodo postoperatorio. Los agentes inhalatorios y narcéticos, afectan
la adecuada respiracion, asi como los mecanismos pulmonares, se acepta la definicién
de apnea, desaturacion y bradicardia, la incidencia de estos eventos puede ser

diferente, presentandose una etapa de descompensacion. (12

Los recién nacidos prematuramente, presentan inmadurez en el control respiratorio,
comparado con los recién nacidos a término con un incremento en el riesgo de
presentar apnea durante periodos de estrés. La apnea prematura ocurre en el 35% de
los casos de recién nacidos prematuros por debajo de 32 semanas de gestacion y con
un peso menor a los 1000 gr. La mayoria de estas apneas son de origen central,
sintomatica, asociada con bradicardia o hipoxia persistiendo hasta las 36 semanas

postgestacional. 13 Recién nacidos que fueron prematuros también presentan este



tipo de apnea que alcanzan de 42-47 semanas posgestacion: llegando a alcanzar
hasta 64 semanas posgestacion (equivalente a 6 meses de edad postnatal)

comparados con recién nacidos a término con la misma edad postgestaacional. (14

Steward Kurth y lebard (1982) reportaron la presencia de apnea persistente hasta el
final de la 60 semanas posgestacion en nifilos prematuros o que fueron prematuros a
la recuperacion de la anestesia general de procedimientos quirdrgicos menores (is
Una revision de 255 prematuros a los cuales se les practico hernioplastia tuvieron
como factor de riesgo apnea postoperatoria. Niflos nacidos de 35 semanas
posgestacién pueden presentar apnea postoperatoria en un 5%, hasta las 50
semanas, el riesgo representa un 1% hasta las 54 a las 56 semanas posgestacion, la

anemia es independiente como factor de riesgo en las 60 semanas posgestacion. (i

Los recién nacidos prematuros tienen el riesgo de apnea postoperatoria hasta la

semana 60 posgestacion. (i

La teofilina es un farmaco utilizado para el tratamiento del asma y bronquitis cronica y

EPOC, ademas de usarse para el tratamiento de la apnea del prematuro en neonatos.

Inhibe competitivamente las dos isoenzimas de la enzima fosfodiesterasa, resultado en
un incremento en los niveles de AMPc, el cual pudiera ser responsable de la mayoria
de sus efectos. A nivel de miocardio y transmision neuromuscular podria ser debido a
una traslocacién intracelular del calcio iénico. Produce relajaciéon del muasculo liso del
tracto respiratorio, disminuye la respuesta ante estimulos de la via aérea, incrementa
la fuerza de contraccion del diafragma, produce dilatacion arterial pulmonar, coronaria
y renal, estimula el sistema nervioso central, la diuresis y liberacién de catecolaminas,
secrecién acida gastrica y relajacion del musculo liso biliar y gastrointestinal. Sufre
desmetilacion y oxidacion a nivel hepético, es metabolizada a cafeina; en neonatos,
ésta cafeina derivada de la teofilina se acumula (por su metabolismo hepético
disminuido), presentando  concentraciones  significativas, reduciendo  sus

concentraciones hasta las 40 semanas posconcepcion.

La dosis de carga para el tratamiento de la apnea del prematuro es de 4 mg/kg/dosis y

la dosis de mantenimiento es de 4 mg/kg/dia.

La aminofilina es un derivado de la teofilina con utilidad terapéutica de broncodilatador
en el tratamiento del asma o EPOC, incrementa la contractilidad del diafragma y
funciona como estimulante respiratorio en el tratamiento de la apnea del prematuro

idiopética.



Su mecanismo de accién es similar al de la teofilina.

La dosis para el tratamiento de la apnea del prematuro es de una dosis de carga de 5

mg/kg y una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia. ()

Este farmaco es un estimulante respiratorio central que disminuye la incidencia de
apnea con un perfil excelente de seguridad y bajo costo. En estudio realizado en la
Universidad de Michigan en nifios que presentaban apnea, definido como el cese
agudo de la respiracion con hipoxia y bradicardia asociada. La aminofilina fue
administrada en bolo intravenoso en dosis inicial de 6 mg/Kg. Seguido por una dosis
intravenosa de 2 mg/Kg. cada 8 horas durante 72 hs., los niveles de aminofilina del
suero fueron comprobados en 18 y 36 hs. En el grupo de aminofilina los niveles de
suero fueron de 7.6 = 1.2 mg/ml no se considero ningun efecto secundario
significativo, siendo los menos probables de tener apnea comparado con el grupo
control, se concluyo que la aminofilina es eficaz para la prevencion de la apnea,

vigilAndose estrechamente para anticiparse a la presencia de irritabilidad 6 arritmias.

17

La eficacia de las metilxantinas para aminorar los episodios apneicos en lactantes. Ha
sido demostrada por Aranda y cols. La velocidad de eliminacién de todos los
compuestos de esta categoria es mucho menor en el neonato, aunque se pueden

ocasionar efectos adversos de tipo cardiovascular. (s



MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion de los comités ético y cientifico de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Medico Nacional “La Raza”
del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los padres de los pacientes: Se
estudiaron 40 pacientes divididos en dos grupos, con el antecedente de prematurez
con un estado fisico 1-2 (ASA) que se someteran a cirugia electiva con anestesia
general balanceada, cuyo tiempo anestésico fue alrededor de los 90 minutos, en tanto

el procedimiento quirdrgico fue de 50 a 80 minutos.

Los pacientes pediatricos con antecedente de prematurez fueron divididos en dos
grupos con una tabla de numeros aleatorios: Previo adiestramiento de la enfermera

circulante del quiréfano, se procedié a la preparacion de la dilucion.

El paciente recibié anestesia general balanceada previa induccién a base de atropina
10 mcg/Kg., fentanilo 3 mcg/Kg. con oxigeno al 100% y con sevoflurano al 8 — 2 %
mediante una mascarilla facial. Se realizé intubaciéon orotraqueal con céanula cuyo
didmetro acorde a edad (20 + edad + 2). Seguido de mantenimiento del procedimiento
con sistema Bain o con sistema de circuito semicerrado - cerrado y ventilacion
controlada continuando con oxigeno 100% y sevoflurano 2%. Debido a que el
anestésico utilizado en todos los procedimientos anestésicos que se realizaron en este
estudio, no afectaron la variable dependiente. Desde el inicio del procedimiento
anestésico quirdrgico, cada 5 minutos se realizé una evaluacion clinica de la
frecuencia cardiaca, de la frecuencia respiratoria, de la presion arterial sistémica, de la

temperatura y de la saturacion de oxigeno (con oximetria de pulso).

La administracion de farmacos anestésicos terminé cuando el cirujano nos indica que
inicia cierre de piel. En este momento se realizé la maniobra experimental, la cual se

realizé de la siguiente manera:

Los sujetos del grupo | recibieron aminofilina a dosis de 5mg/Kg. Aforada a 3 ml de
solucion glucosada al 5 %, en tanto que los del grupo Il recibieron 3 ml solucion
glucosada al 5 % como placebo. Las diluciones las realizd la enfermera circulante en
turno en la sala quirdrgica. El anestesiélogo que realiz6 el procedimiento anestésico es
el que se encontraba programado en la cirugia respectiva, cegado a la sustancia
aplicada (aminofilina o placebo). Ambas diluciones se aplicaron en un término de 9
minutos (a razén de 1 ml en un lapso de 3 minutos). A partir de este momento se midié

el tiempo en que tardd en reestablecerse la frecuencia respiratoria. Este



reestablecimiento se identificé en los 15 minutos subsecuentes mediante tres técnicas.
1) Visualmente al observar expansion del térax sin presionar la bolsa de reinhalacion,
2) auscultando el ruido respiratorio sin presionar la bolsa y 3) al percibir en la bolsa de

reinhalacion manual el esfuerzo inspiratorio del paciente.



RESULTADOS

En la UMAE del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del C.M.N. “La
Raza” se estudiaron 40 pacientes prematuros, divididos en dos grupos. Siendo
asignados en forma aleatoria. 20 pacientes al Grupo | a los que se administro
aminofilina y 20 al Grupo Il que se le administro solucién glucosada al 5% como

placebo.

La descripcion demografica de la poblacion en relacion a sexo, edad y peso: Para la
variable sexo en el Grupo | aminofilina 16/20 masculino, 4/20 femenino. Grupo |l

Placebo 13/20 masculino, 07/20 femenino.

Para los grupos en estudio no mostré diferencia estadistica significativa, el promedio
de edad fue de 47.15 * 11.22 dias para el grupo | y para el grupo Il la edad fue de
42.65 £ 8.07 dias. El peso expresado fue de 3.20 £ 0.28 gr. para el grupo | y para el
grupo 112.98 + 1.79 gr. (Cuadro 1, Figuras 1,2,3)

El tiempo quirargico en minutos fue de 54.00 + 5.03 en el grupo |, en el grupo Il fue de
59.00 + 4.60. (Figura 4)

El Tiempo anestésico en minutos fue de 86.75 + 6.36 en el grupo |, en el grupo Il fue

de 93.75 £+ 5.81 ambas sin diferencia estadistica. (Figura 5)
Desde el punto de vista clinico aplicando t de Student.

A la Observacion visual de la expansién del térax en el grupo | a los 4.90 + 1.59, en el
grupo Il a los 6.75 + 1.77 minutos, con una p = 0.001 con significacion estadistica.
(Figura 6)

La auscultacion del murmullo vesicular inicio en el grupo | a los 6.25 + 1.83, en el
grupo Il a los 8.10 £ 1.97 minutos, con una p = 0.001 con significacion estadistica.
(Figura 7)

La percepcién manual del esfuerzo inspiratorio inicio en el grupo | a los 6.20 £ 1.74, en
el grupo Il a los 8.30 + 3.40 minutos, con una p = 0.019 con significacion estadistica.
(Figura 8)

Al registro de los signos vitales, se le aplico Chi cuadrada:

Frecuencia respiratoria:



En el primer minuto grupo |: 30.50 £ 6.65, en el grupo II: 31.05 +8.51
A los 5 minutos grupo I: 32.00 + 6.65, en el grupo II: 30.45 + 7.20.

A los 10 minutos grupo I: 34.60 + 5.70, en el grupo II: 32.20 £ 6.20

A los 15 minutos grupo I: 36.35 + 5.97, en el grupo II: 35.50 + 4.65
Con una p < 0.05 estadisticamente significativa (Figura 9)
Frecuencia cardiaca:

En el primer minuto grupo I: 125.70 + 10.27, en el grupo II: 123.55 + 11.00
A los 5 minutos grupo I: 127.60 + 8.61, en el grupo II: 123.85 = 9.96

A los 10 minutos grupo I: 128.45 + 8.61, en el grupo II: 125.45 + 11.98
A los 15 minutos grupo I: 127.00 + 7.76, en el grupo II: 125.25 + 9.80
Con un a p < 0.05 estadisticamente significativa (figura 10)

Tension arterial media (TAM)

En el primer minuto grupo I: 58.80 + 6.65, en el grupo II: 59.85 + 7.80
A'los 5 minutos grupo I: 61.10 + 6.41, en el grupo II: 60.20 + 6.86

A los 10 minutos grupo I: 62.65 + 6.56, en el grupo Il: 63.15 £ 6.02

A los 15 minutos grupo I: 63.30 + 5.19, en el grupo II: 63.05 + 5.22
Con una p < 0.05 estadisticamente significativa (Figura 11)
Saturacion de Oxigeno (SpO2)

Durante los 15 minutos a una FiO2 del 40% se mantuvo una saturacion de oxigeno

entre 98 y 99 % para ambos grupos.



DISCUSION

Existen estudios con teofilina y cafeina realizados por Charles Cote y Zaslavsky, para
mejorar la recuperacién de los pacientes con antecedente de apnea del prematuro y
sometidos a hernioplastias bajo anestesia general y regional, en nuestro estudio
utilizamos aminofilina con el mismo propdsito, ya que ésta es un derivado de las
metilxantinas, encontrando resultados alentadores al mejorar el estado respiratorio del

paciente, acortandose los tiempos de emersion (),

Mcnamara y David describen el uso de metilxantinas para el tratamiento de apnea en
pacientes con antecedentes de bronquiolitis y sometidos a anestesia general para
minimizar complicaciones respiratorias, encontrando mejoria clinica, aunque en
nuestro estudio no se incluyeron a pacientes con infeccion respiratoria aguda,

encontramos mejoria del estado respiratorio del paciente prematuro,),

El uso de teofilina y aminofilina para el tratamiento de la apnea del prematuro fue bien
descrito por Bhatt, Mehta y Schumacher, o bien, lo demostrado por Steer y Flenady al
administrar cafeina en el periodo de extubacion de pacientes prematuros, hacen
sostener que la aminofilina, medicamento derivado de la teofilina cuyo mecanismo de
accién es el mismo es una alternativa para disminuir la depresion respiratoria
postanestésica, disminuyendo asi las complicaciones postoperatorias y utilizada a

dosis bajas resulta un farmaco seguro y sin efectos adversos (3,

Aranda y Cols han demostrado la eficacia de las metilxantinas para aminorar los
episodios apneicos en lactantes. Ellos mencionan que la velocidad de eliminacion de
todos los compuestos de esta categoria es mucho menor en el neonato, y que pueden
ocasionar efectos adversos principalmente de tipo cardiovascular, en nuestro estudio
corroboramos la mejoria respiratoria y demostramos que la presencia de alteraciones

cardiovasculares es nula utilizandose a dosis bajas (1),

Los pacientes prematuros, presentan inmadurez en el control respiratorio, comparado
con los recién nacidos a término con un incremento en el riesgo de presentar apnea
durante periodos de estrés, por lo que la necesidad de buscar alternativas para
mejorar el estado general del paciente en la etapa postquirirgica. La aminofilina es un

farmaco seguro, de bajo costo utilizado para el manejo de la apnea del prematuro.



CONCLUSION

La funcién respiratoria se encuentra alterada, por inmadurez en el control respiratorio
en el paciente prematuro sometido a un procedimiento anestésico. Por lo que el
tiempo de reestablecimiento de la frecuencia respiratoria en prematuros es menor
después de ser sometidos a cirugia bajo anestesia general balanceada, con el uso de
aminofilina endovenosa a la dosis de 5mg / Kg, el tiempo de restablecimiento de la
frecuencia respiratoria disminuye en comparacién con el tiempo de reestablecimiento

de la frecuencia respiratoria en prematuros sin aminofilina.

La aminofilina es un farmaco seguro a bajas dosis ya que mejora el estado
respiratorio y no altera el estado general hemodinamico del paciente, sin efectos

colaterales indeseables.
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Cuadro 1.Datos Demograficos

GRUPO | GRUPO I
AMINOFILINA PLACEBO
SEXO HOMBRES 16 13
MUJERES 4 7
EDAD DIAS 47.15 +11.22 42.65 + 8.07
PESO KILOGRAMOS 3.20+0.28 298 +1.79

Valores expresados en media y desviacion estandar (NS)

Figura 1. Descripcién demografica de la poblacién en relacion a Género

e

16

B HOMBRES
m MUJERES

GRUPOI GRUPOII

Valores expresados en mediay desviaciéon estandar (NS)



Figura 2. Descripcién demografica de la poblacién en relacion a Edad

EDAD EN DIAS

(42.65 £11.22)

EGUPOI
= GRUPOII
(47.15 + 8.07)
Valores expresados en mediay desviaciéon estandar (NS)
Figura 3. Descripcién demografica de la poblacién en relacion a Peso.
m PESOEN KG

GRUPO | GRUPO I

Valores expresados en mediay desviacion estandar (NS)




Figura 4. Tiempo quirurgico

TIEMPO QUIRURGICO

59 £4.60

H GRUPOI
E GRUPOII
54 +£5.03

Valores expresados en mediay desviacién estandar (NS)

Figura 5. Tiempo anestésico.

TIEMPO ANESTESICO

93.75 £5.81

H GRUPOI
HGRUPOII
86.75 £5.03

Valores expresados en mediay desviaciéon estandar (NS)



Figura 6. Expansién del térax

EXPANSION DEL TORAX
(MINUTOS)

6.75 £1.77

B GRUPOI

B GRUPOII

4.90 £1.59

p = 0.001

Figura 7. Percepcion del murmullo vesicular.

PERCEPCION DEL MURMULLO VESICULAR
(MINUTOS)

8.10 £1.97

EGRUPO |
EGRUPO I

6.25 £1.83

p = 0.001



Figura 8.Percepcion manual del esfuerzo respiratorio

p =0.019

PERCEPCION MANUAL DEL ESFUERZO
RESPIRATORIO
(MINUTOS)

8.30 £3.40

mGRUPO |
uGRUPO I

6.20 £1.74




Figura 9. Frecuencia respiratoria (Respiraciones por minuto)

p < 0.05

Figura 10. Frecuencia Cardiaca (Latidos por minuto)

129
128
127 /
126
/
125
123
122
MIN 1

p <0.05



Figura 11. Presion Arterial Media (mmHg)

p <0.05
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