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ARTICULOS ORIGINALES

ALPRAZOLAM Y CLONIDINA PARA LA
PREMEDICACION ORAL EN PACIENTES ADULTOS
SOMETIDOS A ANESTESIA GENERAL INHALATORIA

Ivdn Dario Ruiz Mora*, Fernando Orozco**, Diego Illera Rivera*+

RESUMEN

Introduccion. La ansiedad peri-operatoria definida como miedo, o preocupacion por la anestesia y/o la cirugia es aso-
ciada a complicaciones peri-operatorias como estrés, panico, depresion, hipertension, dolov, mayor requerimientos de
anestesia, mayores costos y menor satisfaccion del paciente. (1, 2, 22, 23, 24). EI 60-70% de los pacientes presentan un
nivel de ansiedad peri-operatoria significativa y alrededor del 80% de los pacientes prefieren tomar alguna medicacion
antes de la cirugia (14, 17, 22, 24, 26). Métodos: Se desarrollé un estudio longitudinal prospectivo para observar y com-
parar la eficacia ansiolitica de la premedicacion con alprazolam (0.5 mg) o clonidina (150 mcg) en 60 pacientes adultos
entre 18 y 65 afios de edad, ASA 1y II que van a ser sometidos a procedimientos quiriirgicos electivos, bajo anestesia
general inhalatoria, cuando se cuenta con un tiempo menor o igual a una hora para la premedicacion oral. Resultados:
Se analizaron 57 pacientes para todos los datos. El nivel basal de ansiedad antes del procedimiento quirurgico en el 65%
de los pacientes fue moderado y en el 25% leve, por lo cual se infiere que el 90% de la poblacion refieren algin grado de
ansiedad antes de la cirugia. Se encontro que los dos medicamentos presentaron similar eficacia en disminuir la ansiedad
prequirurgica de los pacientes, encontrando a los 30 minutos una disminucion del 92% para ansiedad moderada. A los
60 minutos se encontré que el numero de pacientes relajados fue del 65% y que el numero de pacientes con ansiedad leve
Jue del 30%. No encontrando diferencias estadisticamente significativas para los dos medicamentos. Conclusiones: Estos
datos permiten inferir que se obtiene una disminucion significativa de la ansiedad a los 30 minutos, pero el esperar 60
minutos permite a los pacientes entrar a la sala de cirugia con un nivel mayor de tranquilidad; por lo tanto se justifica
premedicar a los pacientes cuando se cuenta con un tiempo reducido entre la premedicacion y el ingreso del paciente a la
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nrre las variables evaluadas y la comparacion

sala de cirugia. No existieron diferencias estadisticamerzz =iz~

de estas con el medicamento usado encontrando similar e7:2:i5 ¢n a3 medicamentos.
Palabras clave: Clonidina, Alprazolam, Agentes Ansioliricss, insiziz2 Premediacion, Medicacion Preanestésica (Mesh
y Desc).

ABSTRACT

Introduction: The peri-operative anxiety defined as fear, or concern for the anesthesia and/or surgery is associated with
peri-operative complications such as stress, panic, depression, Iypertension, pain, greater demands of anesthesia, higher
costs and lower patient satisfaction. (1, 2, 22, 23, 24). 60-70% of parients present a significant level of peri-operative
anxiety and about 80% of patients prefer to take some medication before surgery (14, 17, 22, 24, 26). Methods/Method-
ology: A longitudinal prospective study was developed to observe and to compare the effectiveness of the premedication
with alprazolam (0.5 mg) or clonidine (150 mcg) in 60 mature patients between 18 and 65 years old, ASA I and II that will
be subjected to elective surgical procedures, under general inhalator anesthesia, when there is less time than one hour or
similar to one hour for the premedication. Results: 57 patients were analyzed for all data. The basal level of anxiety be-
fore surgery in 65% of the patients was moderate and 25% lighter; so it is inferred that 90% of the population present some
degree of anxiety before surgery. It was found that the two drugs had similar efficacy in reducing preoperative anxiety of
patients, finding - after 30 minutes - a decrease of 92% for moderate anxiety. After 60 minutes it was found that the number
of relaxed patients was 65% and that the number of patients with mild anxiety was 30%. Therefore, there were none statis-
tically significant differences for the two drugs. Conclusions: These data allow us to infer that the anxiety can significantly
be reduced after 30 minutes, but waiting for 60 minutes allows patients to enter to the surgical room with a greater level
of calm and therefore it can be justified to premedicate them when there is not enough time between the premedication and
the entrance of the patient to the surgery room. There were no statistically significant differences between the evaluated
variables and the comparison of them with the medication used, finding similar effectiveness in both medications.

Key words: Clonidine, Alprazolam, Anti-Anxiety Agents, Anxiety, Premedication, Preanesthetic Medication (Mesh y
Desc).

INTRODUCCION

La ansiedad peri-operatoria definida como miedo, o pre-
ocupacién por la anestesia y/o la cirugia es asociada a
complicaciones peri-operatorias como estrés, panico,
depresién, hipertensién, dolor, mayor requerimientos
de Anestesia, mayores costos, menor satisfaccion del
paciente, entre otros (1-5); cuando un paciente ingresa
mas tranquilo a quiréfano desaparecen muchos de estos
aspectos, minimizando riesgos y costos (1-3,6-9) la li-
teratura reportan que un 60-70% de los pacientes pre-
sentan un nivel de ansiedad peri-operatoria significativa
(3,5,7,10,11); donde el nive! de ansiedad referido por los
pacientes es leve a moderado y alrededor del 80% de los
pacientes prefieren tomar alguna medicacién antes de la
cirugia (7,10,12-14).

En multiples estudios se ha evaluado la relevancia de la
ansiolisis en el peri-operatorio y su asociaciéon con com-

plicaciones durante éste, asi como también la satisfaccion
del paciente, sin embargo existen instituciones en donde
no hay protocolos al respecto o no son ampliamente apli-
cados, ademds en muchos centros de salud no se encuen-
tran disponibles estos medicamentos para el manejo de
ansiélisis peri-operatoria.

Varios estudios sobre diferentes tipos de intervenciones
pre-anestésicas o prequirfirgicas han encontrado multiples
causas que pueden generar este tipo de estrés emocional
previo al acontecimiento anestésico como pueden ser: mie-
do al ambiente hospitalario, preocupacion por la anestesia
y la cirugia, también por ¢l diagndstico post-operatorio,
la posibilidad de despertar en el intra-operatorio o de no
despertar al final del procedimiento, temor al dolor pos-
operatorio, desconocimiento del ciryjano y a la cirugia
misma (3,7,14); por todo esto el nivel de ansiedad de cada
individuo es variable y generado por multiples factores
que hacen dificil predecirlo basados en datos como: edad,
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género, escolaridad, ocupacidn, estado socio-econdémico,
tipo de cirugia, entre otros (2, 3,7,14).

Existen diferentes métodos (farmacoldgicos y no farma-
coldgicos) enfocados a la prevencién o reduccion de la
ansiedad en el periodo peri-operatorio. Actualmente se
concede relevancia al nivel de ansiedad y la respuesta
adaptativa del sistema Neuro-Endocrino-Cardiovascular
frente al manejo 6ptimo en el periodo peri-operatorio (6-9,
11,12,15,16).

En la revision de Cochrane sobre “Premedicacién para
ansiedad en adultos ¢l dia de la cirugia” (14), en la cual
analizaron ensayos controlados aleatorios que comparan
uno o varios farmacos ansioliticos con placebo antes de la
anestesia general en los pacientes adultos que se someten a
una cirugia ambulatoria; se identificaron quince estudios:
doce compararon las benzodiazepinas con placebo, dos los
opiaceos y dos los blogueadores beta-adrenérgicos. Cuan-
do se media de forma directa el tiempo transcurrido hasta
la deambulacion o el alta no se vio afectade por el uso
de la premedicacion, aunque varios estudios informaron
una deficiencia a corto plazo de la funcién psicomotora
con las benzodiazepinas (14). Sin embargo, recomiendan
que debido a la antigiiedad y variedad de las técnicas uti-
lizadas, las inferencias para la practica ambulatoria actual
deberian realizarse con cuidado (14).. Adicionalmente la
revision de Cochrane, hace referencia a que el objetivo
de la cirugia ambulatoria es regresar al paciente lo mas
rapido posible a una condicién adecuada para retornar a
su casa, bajo el cuidado de un adulto responsable, por lo
que futuras evaluaciones se deben realizar con parametros
clinicos mas aplicables y con tests que comprueben la re-
cuperacion de la memoria para que los pacientes puedan
recordar las indicaciones escritas y orales que se les da al
salir del hospital. Ademas tener en cuenta la aleatorizacion
y el nimero de pacientes de futuros trabajos, asi como el
reporte de los tiempos de recuperacion para hacerlo com-
parable con otros estudios (14).

Las intervenciones no farmacologicas, como la entrevis-
ta previa con el anestesidlogo y el cirujano, los folletos
informativos sobre qué se debe hacer el dia de la cirugia,
los instructivos audiovisuales sobre la anestesia, han de-
mostrado una reduccién de la ansiedad tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios, sin embargo esto no es
significativo y la respuesta es muy variable (2,3,6-8). .

Una variedad de medicamentos se han utilizado para dis-
minuir la ansiedad; las benzodiacepinas son los medica-
mentos mas utilizados como premedicacion anestesica en
la actualidad, algunas de sus propiedades farmacologicas

incluyen: ansidlisis, sedacién, actividad anticonvulsi-
vante, amnesia y relajacion muscular por accidon central
(1,2,5,6,9,10,17).

Las benzodiacepinas ejercen su efecto por ocupacion
de los receptores benzodicepinicos a nivel del sistema
nervioso central (S.N.C), por lo que modulan la activi-
dad del GABA el mayor neurotransmisor inhibitorio del
S.N.C. Cuando las benzodiacepinas se unen a los recep-
tores GABAa, permiten la activacion del canal de cloro
del receptor, esto hace que se hiperpolarice la célula y de
esta manera es mas dificil que se genere un potencial de
accion (1,2,17). La corta duracion de la accion del Mida-
zolam hace que sea una de las drogas mas recomendadas
en la premedicacidn; sin embargo la presentacion oral
del Midazolam no se encuentra disponible en muchos
paises (10).

En cuanto al Alprazolam, son pocas las publicaciones en lo
que respecta a la premiedicacion peri-operatoria. Sin em-
bargo es el segundo medicamento mas potente para el ma-
nejo de la ansidlisis y es de primera eleccién para el mane-
jo de trastornos de ansiedad primarios y ataques de panico.
El tiempo de inicio de accidn esta entre 60 y 90 minutos y
la vida media es 10 +/- 2 horas. Ademaés de ser un efectivo
ansiolitico se ha reportado minima depresion respiratoria,
baja incidencia de somnolencia y ningln efecto amnésico
por lo cual es considerado una medicacién prequirirgica
potencial (1,8, 10,17). Un estudio compara el Alprazolam
con una droga no benzodiacepinica como la hidroxicina,
en éste reportan la eficacia y seguridad del Alprazolam
con una reduccion del 28% de la ansiedad (P<0.01) y 2 su
vez ninglin efecto sobre la ansiedad y mayor niimero de
complicaciones en el grupo de hidroxicina como: ansie-
dad, estrés, dolor, agitacion, entre otros (18).

En un estudio comparan la eficacia del alprazolam frente
al midazolam y a placebo, en el cual reportan que el Al-
prazolam y Midazolam disminuyeron significativamente
el nivel de ansiedad (P<0,05), sin embargo el grupo de
midazolam presentd un nivel de sedacion mayor que el
Alprazolam previo a la cirugia y ademas amnesia; no se
encontrd diferencia en los tiempos de alta de recuperacion.
aunque se reportd deterioro sutil de las destrezas psico-
motoras (10).

La clonidina es un derivado imidazolinico, a, agonista con
multiples y complejas acciones farmacologicas. Produce
similar grado de sedacién y ansidlisis que las bezodiace-
pinas sin alterar los tiempos de recuperacion, atenfia la
respuesta simpatica permitiendo una adecuada estabilidad
hemodindmica y 6ptima evolucion peri-operatoria, dismi-
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nuye la labilidad hemodindmica en pacientes hipertensos
en el periodo peri-operatorio, ademas disminuye el consu-
mo de analgésicos en el post-operatorio y la incidencia de
vomito y escalofrios en el post-operatorio (9,15,19).

Es absorbida después de la administracion oral entre el
80-90%, el tiempo de inicio de accidn esta entre 30-60
minutos y su vida media es alrededor de 8 +/- 2 horas. Su
uso debe ser evitado en pacientes con inestabilidad hemo-
dinamica, hipovolemia, bradicardia, bloqueo AV y/o con
prolongacién del intervalo PR (1, 9,17).

Actualmente la clonidina es considerada una buena alter-
nativa frente al uso del midazolam en la premedicacion,
debido a los efectos secundarios asociados al midazolam
como la amnesia, confusién y alteracién del comporta-
miento principalmente en nifios (9). También se ha repor-
tado un nivel de sedacion y ansidlisis en el 98% de los
pacientes a los 90 minutos de la premedicacion similar al
uso del midazolam (20).

En estudios previos no se reportan efectos secundarios
indeseables, sin embargo en pacientes que la reciben cré-
nicamente se puede presentar xerostomia, bradicardia, se-
dacién y constipacion; ademds, aunque se conoce que la
suspension brusca produce crisis hipertensiva de rebote en
pacientes que la reciben crénicamente, no se ha documen-
tado que la administracion aguda produzca esta reaccion
hemodindmica (19).

En pacientes con factores de riesgo para enfermedad co-
ronaria que son llevados a cirugia vascular, cardiaca y no
cardiaca, la clonidina reduce la incidencia de isquemia
miocardica peri-operatoria y también se considera que dis-
minuye la morbilidad y mortalidad a largo plazo (15,16).

De acuerdo a lo anterior, se planted observar, comparar y
evaluar la eficacia del alprazolam y la clonidina como fér-
macos para la premediacidn ansiolitica, en pacientes ASA
Iy 1I, entre 18 y 65 afios de edad que van a ser sometidos
a procedimientos quirdrgicos electivos; cuando se cuenta
con un tiempo minimo para la premedicacién preoperato-
ria, teniendo presente el tiempo de inicio de accién y sus
otras caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinimicas
de los dos medicamentos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo y compa-
rativo con 60 pacientes seleccionados al azar; Pacientes

entre 18 v 65 afios de edad, ASA T o I que se presentaron
para cirugia programada, ambulatorios u hospitalizados
con anterioridad a la fecha de cirugia.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes entre 18 y 65 afios de edad.

2. Programados para cirugia electiva, que requiera anes-

tesia general inhalatoria

Ambulatorios u hospitalizados con anterioridad

Pacientes con clasificacion de ASATo Il

5. Pacientes que acepten participar firmando consenti-
miento informado

o

Criterios de exclusién:

4

—

Consumo previo de benzodiacepinas o de clonidina.

2. Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica.

3. Pacientes con trastorno neuroldgico o psiquiatrico que
le altere su estado de conciencia o su autonomia.

4. Pacientes alérgicos a alguno de los medicamentos del
estudio.

5. Pacientes embarazadas.

6. Pacientes con consumo de drogas ilicitas, o consumo
cronico de alcohol.

7. Tiempo de cirugia mayor de 3 horas.

8. Pacientes que reciban anestesia combinada (general y
regional).

9. Pacientes con IMC > 32

Criterios de eliminacién:
1. Tiempo Anestésico menor de 45 minutos
Calculo del tamafio de muestra

Para una ansiedad esperada del 70% con un peor resulta-
do del 53% y un nivel de confianza del 95% se determiné
una muestra de 26 pacientes mediante Epiinfo 6.4, para
una mayor confiabilidad de la muestra se estableci6 tomar
una muestra de 30 pacientes por grupo, que permitiera ob-
tener un adecuado poder de andlisis para detectar diferen-
cias clinicamente significativas entre los grupos.

*  Grupo 1: Tratamiento con Clonidina 150mcg via
oral 1 hora antes de la induccién anestésica.

*  Grupe 2: Tratamiento con Alprazolam 0.5 mg via
oral 1 hora antes de la induccidn anestésica.

Inicialmente a todo paciente candidato a participar en este
estudio se le realizd una adecuada historia clinica, lue-
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go se verificod si cumplia con los criterios de elegibilidad
mencionados, después se le suministré una adecuada in-
formacién acerca de este estudio, Si el paciente continua-
ba interesado en él, se le invitaria a participar firmando
el consentimiento del mismo. El anestesiélogo realizé una
valoracion de la ansiedad basal, durante la consulta prea-
nestésica por medic de la escala visual andloga (EVA);
adicionalmente se registrarian los signos vitales (frecuen-
cia cardiaca, tension arterial y pulsoximetria).

En la literatura se reporta el uso de varias escalas para
valorar la ansiedad peri-operatoria, pero muy pocas han
sido validadas con grupos de pacientes significativos:
STAI - VAS (=EVA) (3). La Escala Visual Analoga (EVA)
ha sido utilizada, validada y comparada en multiples es-
tudios encontrando concordancia con los datos obtenidos
(3,10,12,13,18,21).

Se determiné la aleatorizacidn utilizando Epiinfo 6.4. Se
utilizé un sistema de sobres oscuros sellados numerados
en los cuales, existia uno de los dos medicamentos del
estudio (alprazolam o clonidina) estos sobres se encon-
traban en una caja, de donde una auxiliar de enfermeria
escogia uno de ellos al azar para administrar al paciente,
por lo cual cada paciente se asigné de manera aleatoria a
uno de los dos grupos. La asignacion era oculta hasta el
procesamiento de datos. Después de valorar el nivel basal
de ansiedad por parte del anestesidlogo mediante el uso
de la escala visual anéloga, a cada paciente se le adminis-
trd por via oral uno de los medicamentos (sistema doble
ciego: donde ni el anestesiologo ni el paciente se enteren
de la premedicacion). Posteriormente se valoré el nivel
de ansiedad con la misma escala visual andloga a los 30
minutos después de la administracion del medicamento y
una hora después de la administracién del medicamento o
antes de ingresar a la sala de cirugfa.

Al ingreso a salas de cirugia se monitorizé con: Presion
arterial no invasiva, electrocardiograma de 3 derivaciones,
pulsoximetria, capnografia y se realizé la induccion anes-
tésica.

La induccién anestésica se estandarizo de la siguiente ma-
nera: Fentanyl 1-2 mcg/kg, Tiopental 5-7 mg/Kg, si era
necesario se uso como relajante neuromuscular Vecuronio
0.08-0.1mg/kg o Rocuronio 0.6-1mg/kg; el manejo de la
via aérea quedo a discrecion del Anestesiélogo. No se per-
mitid el uso de Midazolam.

El mantenimiento anestésico se hizo con oxigeno, (no se
aceptd el uso de oxido nitroso). El gas anestésico que se
utilizé fue isofluorano, a una concentracién necesaria para

mantener los signos vitales del paciente en un 20% de las
cifras basales.

El manejo de complicaciones quedo también a discrecion
del anestesidlogo, sin embargo se recomendd que para
mantener los signos vitales en un 30 % del nivel basal se
permitiria el uso de fentanyl hasta una dosis maxima de
Sug/kg, si se completaba esta dosis se podria utilizar vaso-
dilatadores, beta bloqueadores o calcio antagonistas; para
control de cifras tensidnales bajas se recomend6 inicial-
mente el uso etilefrina y seglin evolucién el uso de otros
vasoactivos a desicion del anestesidlogo encargado del
paciente; todas estas intervenciones quedaron registradas
en el formato de recoleccion de informacion.

La analgesia se manejo con dipirona 20-50mg/kg y con
opioides: Tramal 0,5-1mg/kg o Morfina 0,05-0,1mg/kg
segun discrecidn del anestesidlogo; para evitar sesgos por
este punto se optimizd’el nivel de analgesia.

El efecto residual de la relajacion muscular se antagonizé
con neostigmine 20-40mcg/kg mas 1mg de atropina.

Después de que finalizd el procedimiento anestésico se
llevo el paciente a la sala de recuperacion donde el aneste-
si6logo realizd una valoracion de los signos vitales (PANI,
FC,)y de laescala de Aldrete desde el ingreso, hasta: com-
pletar un Aldrete de 10, signos vitales estables y memoria
adecuada para darle salida. Si el paciente manifestaba
dolor en recuperacién: Escala visual andloga (EVA) para
dolor de 5 0 mas se recomend6 a discrecidn del anestesio-
logo el uso de opioides hasta que el dolor disminuyera por
debajo de 5 en la EVA: bolos de Tramadol de 0,5-1mg/kg
diluidos en solucién salina o de Morfina 0,05-0,1mg/kg
IV, mis 10mg de Metoclopramida

Cuando el paciente completara un Aldrete de 10 y antes
de que este se llevara a su habitacion o se le diera de alta,
el anestesidlogo le realizaria un cuestionario de nivel de
satisfaccion con respecto a la intervencion farmacologi-
ca ansiolitica recibida y preguntas para evaluar memoria
de corto plazo. Los sujetos del estudio estuvieron en este
hasta que completaron los pardmetros para dar salida de
recuperacion, si por problemas administrativos el pacien-
te debid permanecer en recuperacion esto no se tubo en
cuenta, para el analisis final.

El analisis estadistico se realizo usando Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) version 11.5 y STATA
version 8. Se utilizo estadistica descriptiva para describir
la frecuencia y distribucién de las variables y estadistica
inferencial para obtener conclusiones validas. Se uso por
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tamafio de muestra el Test de fisher para evaluar signifi-
cancia estadistica de los datos. Los resultados se expresa-
ron con valores de media +/- SD considerando significan-
cia estadistica P < 0,05.

Con el objeto de optimizar el manejo en beneficio del pa-
ciente y teniendo en cuenta las normas Internacionales de
intervencién experimental en los pacientes se considerd
la realizacién de un consentimiento informado. Este con-
sentimiento informado esta ajustado a las normas de ética
vigentes en Colombia, a la resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, a la declaracién de Helsinki y sus
enmiendas, a la guia para buenas practicas clinicas y a la
aprobacion del Comité de Bioética de 1a Universidad del
Cauca y del Hospital San José de Popayén.

RESULTADOS

Se analizaron 57 pacientes para todos los datos, debido a
que se cancelo la cirugfa en 3 pacientes por falta de ma-
terial de osteosintesis, sin embargo se tuvieron en cuenta
para analisis de algunos datos.

En nuestro estudio no se encontrd diferencias significa-
tivas con respecto a las variables demograficas de la po-
blacién estudiada. Las edades de los pacientes estuvieron
entre 18 y 65 afios con una mediana de 38 afios, un prome-
dio de 38,97 afios +/- 13,134 SD; el 50% de los pacientes
tenian edades entre 28 y 49 afios.

Las cirugias tuvieron una duracion entré 45 y 180 minutos,
el 86% de los pacientes tuvieron un tiempo quirirgico entre
45 y 120 minutos, el 50% de los pacientes entré 65 minutos
y 120 minutos, una mediana de 85 minutos y un promedio
de 92,37 minutos; con una desviacion estandar de 36.

El128% de los procedimientos planteados a realizar fueron
cirugias de Ortopedia, 20% cirugia general, 15% cirugia
maxilofacial, 11% ginecologia y obstetricia, el 10% ciru-
gia plastica, 6% Otorrinolaringologia, 6% urologia, y un
paciente fue intervenido por cirugia general y ginecologia.
Quienes recibieron alprazolam 30% eran cirugias de or-
topedia, el 23,3% cirugia maxilofacial, el 16,7% cirugia
general; y quienes recibieron clonidina el 26,7% eran ci-
rugias de ortopedia, el 23,3% cirugia general, el 16,7%
ginecologia y obstetricia. p=0.519. El 26% de los proce-
dimientos fueron relacionados con Reduccion y Osteosin-
tesis de fracturas.

El 68% de los pacientes eran ASA Ty el 31% eran ASATI
(tenfan alguna coomorbilidad); el 70% de los que recibie-

RS RSN T AR,

ron alprazolam eran ASA Ty el 30% ASATI; el 66,7% de
los cus recibieron clonidina eran ASA I'y el 33,3% ASA
II. No existieron diferencias significativas en la adminis-
rracion de los medicamentos.

E1 68% de los pacientes no tenian ninguna coomorbilidad,
15% obesidad y/o dislipidemia, un 8% eran Hipertensos,
2 pacientes (3%) padecian Trastorno depresivo. 70% y
66,7% no tenfan ninguna coomorbilidad de los que reci-
bieron alprazolam y clonidina respectivamente. El 16,6%
y el 13,3 de los pacientes padecian obesidad y/o dislipide-
mia en los grupos de clonidina y alprazolam, respectiva-
mente. El 13,3% de los pacientes que recibieron clonidina
eran hipertensos y el 3,3% en el grupo del alprazolam. En
el grupo de alprazolam el 6,6% padecian de trastomo de-
presivo, ninguno en el grupo de la clonidina. p=0.340.

Antes de la cirugia se encontréd que el 65% de los pa-
cientes tenian un estado de Ansiedad basal Moderada, un
25% ansiedad leve, 8% se encontraban tranquilos, y un
paciente referia Ansiedad severa; el 50% de los pacientes
referian un nivel de ansiedad basal segln la escala visual
andloga entre 7 y 4 (Percentiles 25=4, 50=5, 75=7) con un
promedio de 5 y una desviacién estandar de 2,11. 66,7%
de los pacientes que recibieron clonidina tenian ansiedad
moderada, 20% ansiedad leve, 3,3% ansiedad severa y un
10% se encontraban tranquilos y/o no referian ansiedad;
de los que recibieron alprazolam 63,3%, 30%, 0% y un
6,7% respectivamente. p= 0.707.

Después de la administracién del medicamento a los 30
minutos se encontr6 que el 66% de los pacientes referian
ansiedad leve, un 28% se encontraban tranquilos y solo un
5% referian ansiedad moderada. El 50% de los pacientes
referian un nivel de ansiedad segiin la escala visual analo-
ga entre 0 y 2 (Percentiles 25=0, 50=2, 75=2), un prome-
dio de 1,7 con una desviacion estdndar de 1,54.

70% y 63,3% de los pacientes que refirieron ansiedad
leve, recibieron clonidina y alprazolam respectivamente;
quienes refirieron estar tranquilos 26,7% y 30% respecti-
vamente y quienes se encontraban con ansiedad modera-
da 3,3% y 6,7% respectivamente. Cuando se comparo la
disminucion de la ansiedad a los 30 minutos con respecto
a la medicacién empleada, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, p = 0.830.

Después de 1 hora de administrar la medicacion no se eva-
luaron a 23 pacientes (38%) por lo que ya habian ingre-
sado a cirugia; los resultados que se encontraron fueron
que el 64,9% de los pacientes se encontraban tranquilos,
el 29,7% referian ansiedad leve y solo 2 pacientes (5%)
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referian ansiedad moderada. El 50% de los pacientes re-
ferfan un nivel de ansiedad segin EVA entre 0 y 1 (Per-
centiles 25=0, 50=0, 75=1) con un promedio de 0,8 y una
desviacion estandar de 1,53.

Quienes recibieron clonidina el 65% referian estar tran-
quilos y/o no tener ansiedad, el 30% ansiedad leve y el 5%
ansiedad moderada; quienes recibieron alprazolam 64,7%,
29,4% y 5,9% respectivamente. p=1.000. Sin embargo hay
que tener en cuenta que el 38,3% de los pacientes no fue-
ron evaluados por que ingresaron antes de 1 hora a cirugia,
debido a lo cual se considero evaluar por subgrupos, con
el objeto de observar cual fue el nivel de ansiedad antes de
ingresar a sala de cirugia de todos los pacientes.Antes de
ingresar a cirugia el 52% de los pacientes se encontraban
relajados, el 45% presentaban ansiedad leve y solo un 3%
ansiedad moderada; no encontrando diferencias significa-
tivas entre los grupos.

El nivel basal de ansiedad antes del procedimiento qui-
rargico en el 65% de los pacientes fue moderado y en el
25% leve, por lo cual se infiere que un 90% de la pobla-
cién refieren’ algtn grado de ansiedad antes de la cirugia.
La disminucién del nivel de ansiedad moderada a los 30
minutos fue del 92% sin cambios una hora después; el
porcentaje de pacientes con ansiedad leve aument6é del
25% al 66.6% a los treinta minutos y a los 60 minutos dis-
minuyo al 30%; el porcentaje de pacientes que no referfan
ansiedad fue del 8%, a los 30 minutos aumenté al 28% y
a los 60 minutos al 65%.

En el 71,6% de los pacientes no se presento ninglin cam-
bio hemodindmico relevante durante el peri-operatorio, en
un 6,6% existi6é variacién hemodinamica que no requirié
manejo adicional y en un 16,6% hubo variacién que requi-
ri6 manejo adicional.

Los pacientes que tuvieron un adecuado comportamiento
hemodinamico fueron 73,3% en el grupo de la clonidina
y 70% en el grupo del alprazolam; en quienes fue regular
3,3% y 10% respectivamente; y en quienes fue inadecua-
do y requirieron un manejo adicional fue un 16,7% para
ambos grupos. p = 0.791.

No se presentd ninguna complicacion después de adminis-
trar el medicamento en la primera hora de observacion en
ambos grupos, antes de entrar a cirugia.

En ambos grupos en un 70% de los pacientes no se pre-
sento ninguna complicacion durante el tras-operatorio;
se presento hipotension en un 13,3% en el grupo de la
clonidina y en un 16,7% en el grupo del alprazolam; un

6,7% presento bradicardia en el grupo de la clonidina; un
3,3% presento bradicardia e hipotension en el grupo del
alprazolam. p = 0.836 Después de la cirugia en el 90% de
todos los pacientes no se presentd ninguna complicacion;
el 93,3% de los pacientes quienes recibieron clonidina y el
86,7% de los que recibieron alprazolam. Aunque las com-
plicaciones en el post-operatorio no fueron significativas
en ninguno de los dos grupos (p = 0.704), fueron mas aso-
ciadas al Alprazolam.

Las complicaciones se manejaron con etilefrina en la ma-~
yoria de los casos (3 pacientes para ambos grupos, 10%),
con adecuada resolucion del problema, sin mayores reque-
rimientos. Un 6,7% en el grupo de la clonidina requirid
manejo con atropina.

El 63,3% de los pacientes refirieron que la medicacién
disminuyo mucho la ansiedad, el 23,3% que solo la dis-
minuyo un poco y un 13,3% que no modifico su estado
basal de ansiedad. Quienes recibieron clonidina el 73,3%
de los pacientes refirid que la premedicacién disminuyo
mucho la ansiedad, el 13,3% que la disminuyo poco y un
13,3% que no modifico su estado basal; quienes recibieron
alprazolam fueron el 53,3%, el 33,3% y el 13,3% respec-
tivamente. p=0,15

El 85% de los pacientes refirieron estar satisfechos con la
medicacion, de los cuales el 51,67% referian estar extre-
madamente satisfechos, y el 15% de los pacientes refe-
rian indiferencia al respecto. En el grupo de la clonidina
el 66,7% de los pacientes referian estar extremadamente
satisfechos, el 16,7% satisfechos, el 3,3% algo o poco
satisfechos y un 13,3% refirieron indiferencia al respec-
to; en el grupo del alprazolam 36,7%, 36,7%, 10% y un
16,7% respectivamente. Se analizo el subgrupo de pacien-
tes extremadamente satisfechos encontrando segun el test
de Fisher p= 0.038 a favor de la clonidina.

Al 81,7% le gustaria, que le volvieran a dar la medicacion
antes de una cirugia en el caso de que tuvieran que some-
terse a un procedimiento quirdrgico y el 18,3% de los pa-
cientes son indiferentes al respecto; ninglin paciente refirio
que no le gustaria recibir la medicacion. En el grupo de la
clonidina el 86,7% refirio que si le gustariay aun 13,3% le
fue indiferente; en el grupo del alprazolam el 76,7% refirié
que si le gustaria y a un 23,3% le fue indiferente. p=0,5

Se realizaron varias preguntas simples con el objeto de eva-
luar memoria de corto plazo y/o amnesia, encontrando que
solo un paciente, refirid no acordarse claramente de las co-
sas después de la medicacion, el paciente fue pre-medicado
con alprazolam.
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El 94,7% de los pacientes obtuvieron un puntaje en la es-
cala de Aldrete de 10 en los primeros 30 minutos en sala
de recuperacion; de los cuales el 56,1% de los pacientes
a los 15 minutos y el 38,6% a los 30 minutos. EI 60,7%
de los pacientes que recibieron clonidina alcanzaron un
puntaje de ALDRETE de 10 a los 15 minutos y el 39,3%
a los 30 minutos. En el grupo de pacientes que recibieron
alprazolam el 51,7% alcanzo un puntaje de ALDRETE a
los 15 minutos, el 37,9% a los 30 minutos, 3,4% a los 45
minutos, 3,4% a los 60 minutos y un 3,4% a los 90 minu-
tos. p=0,915. Se observo que 3 pacientes que fueron pre-
medicados con alprazolam requerian mayor tiempo para
alcanzar un puntaje de aldrete de 10.

DISCUSION

Se considera que los altos niveles de ansiedad estin re-
lacionados con el incremento de los requerimientos
anestésicos en el intra-operatorio (11), igualmente en la
literatura se encuentra una asociacién entre la premedi-
cacion y la disminucion de los requerimientos anestésicos
(6,9,13,22); por otra parte, la ansiedad inmediatamente
antes de la cirugia no esta relacionad con el aumento de
los requerimientos anestésicos intra-operatorios (11), sin
embargo esto no se evalué en el estudio dado que no se
contaba con un analizador de gases anestésicos espirados
y tampoco con un monitor de ondas cerebrales BIS (fndice
Biespectral), para evaluar la profundidad anestésica; por
lo que el estudio se enfoc en investigar la eficacia ansio-
litica, satisfaccion del paciente y efectos adversos.

El nivel basal de ansiedad antes del procedimiento qui-
rargico en el 65% de los pacientes fue moderado y en el
25% leve, por lo cual se infiere que un 90% de la pobla-
cién refieren algin grado de ansiedad antes de la ciru-
gia. Este hecho que encierra multiples causas como son:
la falta de informacién adecuada de los pacientes; hace
relevancia en la realizacion de la consulta Preanestésica
donde uno de sus objetivos es detectar los temores y an-
siedad del paciente, evento que se trata con el brindar una
adecuada informacion sobre el acto anestésico, una actitud
empdtica por parte del profesional de la salud y si es po-
sible la medicacién farmacolégica previa a la anestésica;
por otro lado, la exposicién del paciente a situaciones y
medios fisicos y ambientales no frecuentes generan en él
sentimientos de incertidumbre, angustia y zozobra que se
recrudecen cuando no hay un debido acompafiamiento por
parte del personal médico, suceso muy comin en las ins-
tituciones publicas donde hay una gran demanda y los re-
cursos técnicos y humanos son escasos y el factor tiempo
es el principal responsable de la eficiencia.

La disminucion del nivel de ansiedad moderada a los 30
minutos fue del 92% sin cambios una hora después; a los
treinta minutos de la administracién del medicamento se
encontré que solo el 5% referian ansiedad moderada;
el porcentaje de pacientes con ansiedad leve aumenté del
25% al 66.6% a los treinta minutos y a los 60 minutos dis-
minuyo al 30%; el porcentaje de pacientes que no referfan
ansiedad fue del 8%, a los 30 minutos aument6 al 28% y
a los 60 minutos al 65%. Estos datos permiten inferir que
se obtiene una disminucién significativa de la ansiedad a
los 30 minutos y que si, se prolonga el tiempo hasta los 60
minutos permite a los pacientes entrar a la sala de cirugia
con un nivel mayor de tranquilidad; por lo tanto se justi-
fica premedicar a los pacientes cuando se cuenta con un
tiempo reducido entre la premedicacion y el ingreso del
paciente a la sala de cirugia. En ningin periodo de tiempo
se evidenciaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos.

La disminucién de la ansiedad percibida por los pacientes
fue semejante a los datos encontrados; un 63% refirié que
la medicacién disminuyé mucho la ansiedad, en el 23%
solo la disminuyd un poco y en un 13.3% no la modificé.
El 85% de los pacientes referian estar satisfechos con la
medicacién y al 81% le gustaria que le volvieran a dar la
medicaci6n antes de la cirugia en el caso de que tuvieran
que someterse a un procedimiento quirtrgico.

Otro punto a tener en cuenta fue la evaluacion de la an-
siedad en varios procedimientos quirtirgicos, donde la
mayoria de los procedimientos eran de ortopedia, cirugia
general, y cirugia maxilofacial respectivamente, y aunque
no existieron diferencias significativas entre los grupos el
haber escogido una poblacion mas especifica podria ha-
ber estimado un mayor poder de anélisis.

No existi6 diferencia estadistica en los datos pero se re-
salta: que los pacientes de Cirugia maxilofacial recibieron
mas alprazolam que clonidina; los pacientes hipertensos
recibieron mas clonidina; los que padecian trastorno de-
presivo alprazolam; los pacientes obesos mas clonidina,
los pacientes que presentaron bradicardia en el intra-ope-
ratorio recibieron mas clonidina; los dos pacientes que
presentaron mayor nivel de suefio después de la cirugia
recibieron alprazolam y también estuvieron mayor tiem-
po en sala de recuperacidn; tres pacientes que recibieron
alprazolam requirieron mayor tiempo para alcanzar un
ALDRETE de 10.

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el tiempo para dar de alta de la sala de recupe-
racidn, ademas se consider6 que este tiempo era indepen-
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diente del manejo analgésico utilizado y que tampoco se vio
afectado por el uso de la premedicacién. Llama la atencidn
" que en 2 pacientes se presentd mayor nivel de suefio, des-
pués de la cirugia, los cuales recibieron alprazolam.

Se encontrd una variacion del 23% en el comportamiento
hemodindmico la cual fue semejante a la reportada en la
literatura de efectos adversos y complicaciones asociadas
a la anestesia, ademads estas variaciones fueron facilmente
manejadas y sin mayores complicaciones; no se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos (20).

No se presentd ninguna complicacién después de adminis-
trar el medicamento en la primera hora de observacidn en
ambos grupos (antes de entrar a cirugia); lo cual se debe
analizar bajo la perspectiva de la vida media de los medica-
mentos y del tiempo de latencia.

Es de resaltar que los pacientes refirieron un nivel mayor de
satisfaccion con clonidina, lo cual fue estadisticamente sig-
nificativo (p<0,05), as{ mismo se encontrd como hallazgo
relevante que el tiempo de recuperacion post-operatoria fue
menor en el grupo de pacientes que recibieron este medica-
mento (el Test de ALDRETE de 10 fue alcanzado en todos
los pacientes premedicados con clonidina en menos de 30
minutos). Dado que la eficacia fue igual en ambos medica-
mentos y que el costo de la clonidina en nuestro medio es 7
veces menor , puede existir una ventaja adicional en el uso
de este medicamento para la pre-medicacion de pacientes
ambulatorios.

Aunque se considerd una poblacion adecuada para el estu-
dio, es posible que el tamafio de muestra fuera pequefio para
encontrar diferencias significativas entre los grupos, al querer
comparar dos medicamentos, sin tener ningin grupo placebo
de referencia; por lo que el tamafio de muestra no permitié
diferenciar los grandes beneficios, de los pequefios.

Estos resultados permiten servir como guia e incentivo tan-
to a la premedicacion pre-quirtrgica como al desarrollo de
protocolos en las diferentes instituciones; y a Ia blisqueda
de un medicamento cuyo efecto sea mas predecible y que
no afecte desenlaces como comportamiento hemodinamico
y tiempo de estancia en recuperacion.

CONCLUSIONES

Dado que la literatura disponible soporta la evidencia que
la administracion de cualquiera de los dos medicamentos
es superior al uso de placebo para la disminucién de la

ansiedad pre-operatoria. En este estudio se encontrd que
los dos medicamentos presentaron similar eficacia en dis-
minuir la ansiedad prequirtrgica de los pacientes, encon-
trando a los 30 minutos una disminucién del 92% para
ansiedad moderada. Tembién se observd un incremento en
el nimero de pacientes relajados y/o con un nivel menor
de ansiedad a los 30 minutos; sin embargo el esperar 60
minutos permite a los pacientes entrar a la sala de cirugia
con un nivel mayor de tranquilidad; por lo tanto se justi-
fica premedicar a los pacientes cuando se cuenta con un
tiempo reducido entre la premedicacién y el ingreso del
paciente a la sala de cirugfa.

No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre las variables evaluadas y la comparacidén de éstas
con el medicamento usado encontrando similar eficacia
en ambos medicamentos, sin embargo en términos de efi-
ciencia y con el propésito de optimizacion de los recursos,
mayor flujo de pacientes en recuperacion y reduccién de
costos, puede ser mas factible el uso de clonidina.

REFERENCIAS

1. Miller Ronald. Miller Anesthesia 6° Edicion. 2005;
2589-2635.

2. Shafer A, White PF. Preoperative medication: Adults

and children. Ambulatory anesthesia & surgery. 1997;

173-89.

Kindler C, Harms C. The Visual Analog Scale Al-

lows Effective Measurement of Preoperative Anxiety

and Detection of Patients’ Anesthetic Concerns. Anesth

Analg 2000; 90:706 —12.

4. Kain Z, Mayes L. The Yale Preoperative Anxiety
Scale: How Does It Compare with a “Gold Standard”?.
Anesth Analg 1997;85: 783-788.

5. Kain 7, Caldwell-Andrews A. Trends in the Practice
of Parental Presence During Induction of Anesthesia
and the Use of Preoperative Sedative Premedication in
the United States, 1995-2002: Results of a Follow-Up
National Survey. Anesth Analg 2004;98:1252-9.

6. Lim TW, Thomas K, Choo SM. Premedication with
midazolamn is more effective by the sublingual than
oral route. Can J Anaesth 1997; 44:723-6.

7. Ruiz E, Mufiez J. Ansiedad preoperatoria en el Hos-
pital general de México. Revista medica del hospital
general de México 2000; 63(4): 231-236.

8. Lee A, Gin T. Educating patients about anaesthesia:
effect of various modes on patient’s knowledge, anxi-
ety and satisfaction. Current Opinion in Anaesthesiol-
ogy 2005, 18:205-208.

9. Bergendahl, Lonngvist, Eksborg. Clonidine in pae-

(2]



18

Rev. Fac. Cienc. SaLup, Univ. Cauca
Vor 11 No.1 Marzo 2009

diatric anaesthesia: review of the literature and com-
parison with benzodiazepines for premedication. Acta
Anaesthesiol Scand 2006; 50: 135-143.

10. De Witte JL, Algret C, Sesler DI. Preoperative alpra-
zolam reduces anxiety in ambulatory surgery patients:
a comparison with oral midazolam. Anesthesia and
Analgesia 2002; 95:1601-1606.

11. Maranets I, Kain Z. Preoperative Anxiety and In-
traoperative Anesthetic Requirements. Anesth Analg
1999;89:1346 —51.

12. Naguib M, Samarkandi AH. The comparative dose-
response effects of melatonin and midazolam for pre-
medication of adult patients: a double-blinded, placebo-
controlled study. Anesth. Analg. 2000; 91:473-479.

13.Van Viymen JM, Sa Rego MM, White PF. Benzo-
diazepine premedication: can it improve outcome in
patients undergoing breast biopsy procedures? Anes-
thesiclogy 1999; 90:740-747.

14. Smith AF, Pittaway AJ. Premedication for anxiety
in adult day surgery. The Cochrane library: Cochrane
review 2002, Nov.; 1-19.

15. Nishina K. Efficacy of clonidine for prevention of peri-
operative myocardial ischemia: a critical appraisal and
meta-analysis of the literature. Anesthesiology 2002;
96:323-329.

16. Wallace A, Galindez D. Effect of Clonidine on Car-
diovascular Morbidity and Mortality after Noncar-
diac Surgery. Anesthesiology 2004; 101:284-293.

17.Goodman Gilman, Hardman. Las bases farma-
colégicas de la terapeutica. 9° Edicion. 1996; 385-
398.

18.Franssen C et al. Comparison between alprazo-
lam and hydroxyzine for oral premedication. Can J
Anaesth. 1993, 40:13-7.

19. Orozco F. Evaluacion de la Premedicacion Oral con
Clonidina versus metoprolol en el paciente hiper-
tenso durante anestesia general. Trabajo de grado de
Anestesiologia, Universidad del Cauca. 1991.

20.Paz C, Capdezuiier R, Castafieda R, Molina Y.
Clonidina y midazolam oral en pacientes hipertensos
programados para colecistectomia abierta. Revista
Mexicana de Anestesiologia 2007; 30 (2): 67-71.

21.Fredman B et al. The effect of midazolam preme-
dication on mental and psychomotor recovery in ge-
riatric patients undergoing brief surgical procedures.
Anesth.Analg. 1999; 89:1161-6.

22.0bmos M et al. The combined effect of age and
premedication on the propofol requirements for in-
duction by target-controlled infusion. Anesth.Analg.
2000; 90:1157-61.





