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Uno de 1l1los principales objetivos de la medicina ha sido
realizar constantes estudios con @l Fin de encontrar nuwevos
medicanentos que ofreccan mayor segur ldad con minines efectos
sacundarios.

Comon ideal, ©1 anestenidlogoe busca un coaspuoczto que alivie

la ansiedad vy produzca sushio superficial a dosis apropiladas.

Ho debe ocasionar deproesién cardicorespiratoria vy o poseer l1os
minimos efectos coelatmrales.

Dosde 1o inbtroduccibn del clordiacepéuido, on la practica
clinica en 1 ano de 19260, miltiples anadlogos bentodiacepinicos
han sido estudiados, do los cuales se witilizan con fines
ansiolfticeos, hipndticos, sedantes, anticonvulsivos y relajantes
muscial ares. Durante este Liempo, @1 compuesto guimico 1,4
benzodiacepina ha side sujeto de investigaciones inbtensas en la
basquedas de uwna actividad ansiolitica. Uno de logs compuestos
resultantes es el derivado 8 - clero - 1 metil llamado alprazolam
¢ Xanaz Upsjolhn Y, que es la prisera briazolobenzodiacepina
aprobada por la Administracitin americana de Alimentos y Drogas

para ] tratamiento de la ansiedad asociada con depresion.



En  goneral tanto los ancalesidlpgos como cirujanos pretenden
proteéer al  enferao de las comsecuencias inmediabtas del trauma
quirdrgico. Sin preoedicacien, las reacciones ante la cirugia,
son;  ansledad, miedo, intranquilidad, dolor, resistencia muscular
v actividad del sistomna nerviogso siwpdtico,

For 1o cual proporclona: wna nadicacidn preancgstésica @s una
madida lagica, vy presenta pocos problemas en los enfermos

hospital izados.

En eoste ecstudio s revisa la eficacia del alprazolam en la

medicacibn preaitcstésica comparando sus propiedades
farmacolbgicas con 1as del diacepan una  benzodiacepina

ampliamente conosclda y manejada en nuestro medio.




OBJETIVOS @

2.1. Pemostrar que la administracién del alprazolam por

via.oral, es eficaz en la premedicacien anestésica.

2.2, Comparar el grado de sedacidn, asi comno los efectos

ansloliticos vy antidepresivos de ambos medicamentos ( alprazolam

- diacepam ).

2.3, HMostrar gi lags dosis de | a 2 mg de alprazolam son

apropiadas - para praducir una adecuada psicnsedé:ibn {estado en el -

que el sujeto esthd calmado y  libre de ansiedad, pero con

permanencia de la conciencla .y aptitud para Fespnnder una drden).

2,4, Comparar los ofectos colaterales del alprazolam con los

del diacepam administradns'pur via oral.

2.5. Corroberar si pxisten problemas de depresién

cardiagrespiratoria qup comprometan la hemodinamia del paciento.

2.6. Verificar =i existen mayores ventajas o desventajas del

alprazolam comparado con el diacepam.



5. BEMZODINACEFRINAG :

F.l, HIGTORIA

El emplen de farmacos tranquilizantes—~sedanltes en anestesia
se activo a consecuencia de las técnicas de hibernacidn
artificial. La= fenotiacinas, la clorpromacina y la promotacina
cran las principales responsables del efeclo sbporifero del
coctel 11tico, utitizandolos para lograr sedaciédn o suefo
superficial durante las intervenciones llevadas a cabo con
anestesnia local. En 1933 fuerpn sintebtizados por primera vez
compuestos derivados - de las benzodliacepinas. En pruebas con
animales el clorodiaccpésido mostréd interesante efecto relajante
muscular, antiestricninico y DbLlogqueo de los reflejos aedul ares.
Randall y colaboradores en (940 aporbaron los primeros estudios
farmacolégicos y clinicos del diacepam. Towler pn 1962 1o aplico
para madicacidn preanesteésica. Campan y Espagno on 1964 sefalaron
su  valor a prgquebas dosis como sedante en odonlologla. Bepko,
Lowe y Waxman on 1945 10 describieron en chstetricia para el
alivio emocional en el trabajo del parto y tratamiento de ia
eclampsia. ( 1)

3.2. RECEPTORES BENZODIACEPINICOS_Y MECANISHMO DE ACCION .

£1  conocimiento del  mecanismo  de  accien  de  las
benzodi acepinas  ha aumentado enormemente op los &ltimos affos. Hay
zlara oavidencia de aque existe un receptor espectfico para esta
clase de drogas on 21 sistema nervioss central y que las
benzodi acepinas ejercen sus efoctos por interaccion con este

raceptor.




El receptor de 1o benzodiacepina fue descubicorto en 1977,
Las beazodiacepinas potencializan 1la accidn del mayor

neuwrotransmisor  diel cercbro, el atido gama aminobutirico (AGAB) .

Se estima qgue AGAR es5td mesclado en aprodimadamente 30% de las
sindpsis del cerebro, y estudios experiasentales han denostrado
que cuando se aplica AGAB « las neuronas, casl sizmpre inhibe la
excitacién neuronal ., El roceptor para ABAB y el receptor
benzodiacepinico estan juertemente ligados en la membrana celular
postsinidptica, probablemnenite Jlos dos recepltores residen en la
misma protetna. S5 e) receptor benzodiacepinico es incubado con
AGNB o con el analpgo de AGAB, muscimol, se puede demostrar por
medic de la grafica -de Seatchard gue ambog AGAR Yy su ana&nén
aument an la afinidad del receptor - benzodiacepinico como - se
muestra en la fig. 1. A la inversa, @1 blcucullipe, un
antagonista de ABGAB, linhibe la unidn, como demuestra una baja en
la inclinacién en la figura. ( Fig. 1)

Estas efectos dependen de la presencia del ion clorureo, los
cuales no oqurren In vitro si el cloruro astd avsente de la
preparacidn  del nervio. La funcién del transmiser enddgeno, AGAR,
e aumentar la permeabilidad clorldica de afuera hagia adentro de

l1a membrapa nerviosa. Esto resulbta en hiperpolaricacibn que

dismpinuye la excitabilidad de la aeabi-ana. For 1o tanto, pareoce

probable, gue las benzodiacepinas, por la unidn a su receplor en
la presencia de NAGAB, ccasionan un tamhio configuracional en la
membrana  gque es mayor que ¢} provocado por ABNE solo y que

aumentan atin mAs la parasabilidad cloridica.




Evidoencia reciente  apoyva esla sugerenciad parece que el recepior
benzadiaceplinico reside en wna protelna olige@rica guien a su vez
forma ol "wanal® cloridico. Cadoe subunidad posee un receplor para
banzodiswipinas  y wG poaca AGAE. Cuando Lodos los sitios de unldn
- . .

estln  ocupadosn, ol canbic configuracional e la nembrana esta a
su miorime  asi como  la peracasbilidad cloridica. ( Fig. 2 ). Las
benzodiacepinas no Liegnen efecte biogquimico direclo en 1la
permeabilidad cloridica; ellas sisplemente aumentan la aceion
enddgena de AGAR,

Clinicamenle, las benzodiacepinas tienen diferente potencia
y axiste una buocna corrulaﬁlcn entre la dosis requerida de una
droga para producir un efecto ansiolitico y su  constante

knhibitorla ¢ Fig. 3 0. (2 ).
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Z.3. CLASIFICAGION

CLASIFICACION FARMACOCINETICA DE LAS BENZODINCEFINAS BASADAS |

EN 8U VIDA MEDIA DE GLIMINACION

e e e b e e e et ot e et s b n fm s ———— —_— ——

FROLONGADA INTERMEDIA CORTA
CLOBAZNRM NALFRAZOLAM MIDAZOLAM
CLORNCEPNTO BROMACEFNM TRIAZOLAW
CLORODIACEFOXTINO CLONNCERARM

DESMETTILDIACEPNM ESTAZOLAM

DIACEFPAM FLUNITRACEFAM

FLURACEFAM LORACERAM

MEEDACEFAM DY ACEPAM

NITRACEPAM TEHACERAM

PRACEPAM

- - — ——— - ——

Clagificacidn de acverdo con la de Greenblatt, 1981.
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- ALPRAZOLAM, TAEIL .

A.1. RUIMICH .

El- alprazolam es U nuevo  campuestn  bencodiacepinico

gesarrollado por la compalia Upjohn, qulimicamente es uwna
8-cloro-1 metil-&fenil-—-diH-s-triazolo—-(4,3~a), (l.4) benzodiacepi-
na, vy tiene una eslructura quo ze 1lustra en la fig.S, pertenece
al  grupo de las triwculobenzodiacepinas, que son UNa Rueva claso
dir  bencsodiacepinas  caracterizadas por la incorporacidn de un
anillo triazol =n la estructura bazica. El anillo triazolo inhibe
[ matabol isno anidakivo whinal  gque  es responsable de 1a
grnaracion de metabolitos activos de larga accidn de muchas olras
benrodiacepinaes. { 2,4,5,6,7,8,9,10,11, 3.

4.2, CARMACDCINETICA .

4.2.1. ARSDRCION . .
S absorbke ripidamente desputs de su adninislracidn oral y
ticrne ufia ;ctividud lipofilica inkeruediz comparada con @l
Jlacepam. Con 1a adminlstracion Gnica oral de &G0 a 3 mg de
alprazolam, se alcanza la concenitacidn makiine &n suero de 7.35 a
37.2 ngfwl o oen b prunedio die Liespo de .7 & 2.1 horas. La
adinini sbracidn - Jde alpt a2olan  damediatanenke desputs de los
al joenton no fnbkoeFlece con su absorcion ( Fiy., &, cuedro 1),
Cutuwdios eﬁperimentalea naen sugerldo que en humanos &l menos
el 0% de l1a dosis gral oce absorbida. ( Z,4,14G,11 ).
4,2.2. VIO MEDIN .

La  vida media de eliminscidn de alprazolam en  adulteos

jovenes £ halls  comprendida entre las 7 y las I8 horas, el
diprazolam e85 un ansiolltico - de duracién intermedia, por lo cual

25 menos probable su acumudacidn. (10117,
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Figwa HNo. &3

Concentraciones plasmadticas de alprazolam

despuds de la  administracion de una dosis de alprazolam tabieta

de 1.0 mg. en condiciones e ayunas y durante la ingestion de

alimentos.

Concentracidn plasméficu de alprozolom (ng/ml)

12.0

7.2

/ﬂ\

\\ Tafll 1.0 mg con olimentes

/

/Tnfll 1.0 mg 'sincllmé%\ =

Tiampo hrs: . -

CUADROD No. 1 ¢

EI Y NN R %4

Valores farmacocinéticpos despugés de 1la

administracien de alprazelam 1.0 mg. en  ayunas y durante la

ingestién de alimentos.

En ayunas Con alimentos

AUC ( ng.h/ml )} O a 2.5 h 24.04 19.96
Q9 a 24 h 164.25 172.468
- —— _—
€ max ¢ ng/ml ) O a 2.5 h 14.21 12.649
O a 24 b 14,28 13. 246
T max ¢ h ) 1.61 2.47
L 172 ¢ h) 13.17 13. 42

tp < 0.25




GeZ.5. NISTRIGUCION TISLLAR, HETATOLISHMD ¥ EXCRECTION o
‘ Apronimadamente ol 853G de elpracolam csld unldo a proteinas

do las cuwalas wl 487 o le albdmina Zécica. En &1 honbire, ban sido
identiflcados 2% meitabolilos on ia orina, en un perleodo de 48
horas.  La priocipal vis  oviebolica del  alprazelam en humanos
incluye ia oxidocidn aicresosal hepatica produciendo weksbolitos
Midrolizados. | TR mEtabil itos néss comunes SO 21
al fahidrosialprazolam, el 4 hidrovialprazolam Y el
desmolilalprazolamn. E) BOY del alpratolam es excretado en orina y
el 7% on heces ¢ 2,4,7,10 ),

4.3%. EARMACDDINAMIA .

El alprazolam Lione Ler actividad antiansiudad.
anticonvulsionante, relajJanke muscular y ontidepresiva. Su accidn
antldepresiva se manifiesta clinicamente con mucha mayor rapidez
gque  can los antidepresivos btriclelicos. La prucba cmn‘estricnica
y  elecltroshock, aslt cumo le panlallae inclinada deadestran que és
nds pelonie que ol dlacepan. § 7,10,12 3.

4.4 HECARNTSHMOS DE ACCION .

d.46.1, EFECTOS AMSTOLITICOS o

Ll alprazolam  wjuer e s eteclos  al fijarse a receplores
nstoereovespecl ficey esistentesz en diversas localizaciones del
sisloma TR AV RETo coentral @ Intimanentie relacionados con
recepiores del GNBA ( Acido de gamma—aminobutirico ), cuyos

pfechos potenciallza. O 10 ).,



A.4.70. EFECTGS ATINITIREIIVGS o

Fandey v Davie eiltwdiaron los ofecles del tratamio’to con
alprazolam oo la dsensibilidad de los recoepbores bpla y alfa
adrentroicos, de la actividad de la monoamino oiidaza cerebral y
la captacitn e amina en €] corebro de la rata, para edaminar
cual do sus afeclos farmacolbalicos eslarla relacionado con sus
efectos  antidopresivas., De Lodous los pardamelros gue westudi aron,

2l fnico efecto del alprazolam en las wiiones H-DHN, que indican

una habilidad para diwadnuir la senﬁiﬁilidau dee los receptoras
heta adrenfirgicon, ovpecificanonte cuando es  administrado
crimicamente o dosie altas. Olras  conclusiones indican que el
alprazolan no  inhibz a la asonocamino oxidasa, no bloguesa la
regaptacidn de nor epinefrina a npivel de las terminaciones
sinbpticas y nw afecta aparentemente el wmetabolismo de 1la
serutonina.  Sin embargo, los davos preliminares indican que pukde

facilitar el efecto de 1a noreplnefrina en un modelo psicoldgice

de activacidn de las celulas de Furkinie en el cerebelo de ia
rata.

Log primeros eztudios hechos con el segulm ento
alectroencefalogridfico del despoertar oy tdel cuefo doe toda la
noche  ( REM y MO REV ¥ on paclentes con dosis de 6.5, 1 y 2 g
de alpracol am, freodu e on Lié veaccidn Lipica
@logcbrocncolfalogrdfica de los Lranquilioantos menorpes, gue es
caracbtorlztice Jdo los ensiocliticos mAs que do los hipnotlcos.

{ 2,13 .

4.50. IRGETOGRNOES CLINMNICOS .

En  estudice: Fxrmascoldgicos en humanos, pequeffas dosls




{ menores a 2.0 mg por dia ) produjeron psicosedacion, gue 25 un
estado on &l que el suszeto olld calwmadeo y iibre de ansiedad, purd
Con L peraanenciae de o cwunciencia oy aptilud  pare ¢esponder a
Lidenes (Ui Gieeie Siwklar al de 1% leanguilizanles penores )
i doaig Gayores e pirodoeo 1a bondeccion del suedo. B la Glitimae
dihcade han sido Dwueelldos & esludius cllndicos abierlos, siaples y
doble cleygo, was dJde 4GS0 pacientes paternos o internos en los
Eslados Unldos. Celos ceotudice jian sido bien comprendidos. EL
alpracol am  ha doesesbr ado zor e agente ansiolilico etectivo,
pspocial mento e ia suprasidn sintomdlica  Jdoe Lo Lehasidng
agitacidn, irritabilidead, 1owvopuiuw ruidcxuquu a la ansivdad y en
Gl Cointy e ahodveody coascswtdo con varrios pedeciaiontos swtdicos.

Lt eficecia del  olprazolan = el manejo de paclentes

cittor nos con ansidald por alooholiomo y on pacientes con ansiedad
moderada 2 severa duranbe 2l periodo subordnico y crdnico de
supresisn dol  «laohol, nuevamente, fue, mayarr que gl didJcepam y
clordiacepbuido. 2,144,315 3.

El olprasolam s la Gnica benzodiacepina reportada  que
alivia los alagues de panico. ( 156,17 ).

El  awlpracolam ws la benzodiacepina mas novedosa que ha. sido
Incluida en estudios clindcos como, antidepresivo. Aupgue estudios
anteriores 1o weubiyaraon comdg an ansiolltico potente y efectivo,
el alprazalans tamblin se le alribuyod tener un efecto diferente
indepondlente antidepresivo. ( 18 ). Froduce depresién del SNC en
dosis de aprogimadamznte ta dbciama parte del‘diacepam. En dosis
pugueitas previone lag convulesiones producidas por el

pentilenctetrazol, nicotina, tiosemicarbacida o estricnina.




e T e 4 asEPR, A e

En l1a pruebe due  anlagonismo-metr azon en ratonzs, =1 alprazolam
mogtrd  sor tres vécos  mds  potonte gue el clordiacepoxido HCL.
También potencia los sfectos hipnodticos del etanol y del pentotal
sodico. ( 5 ).,

£1 alprazolan moctrd ser similarmente cetficaz gque la
Ilmipremina en el terataniento de la depresidn unipolar. De esta
manetra, &l alpracclaw puede ser parbicularmente Giil on pacientes
con una moccla de anciedadsdepresido. 7,20 3,

1 wvuz concomi Lante diz qnva droga ansiolltics {alpracolam) y
un  agente antiulcerose es favorabls para ol btrelamicenio do dlecora
piplica que Licne bhase poicocomdbica, (21 ).

La vapida y signivicanle acvcidn antidepresiva del alprazolam
=N paclientes Tioh Jepreslon endayeiia, aunade a4 su baja
cardioloxicidad, bhacen de este agente un eixcelenle candidato para
(%3 tratamiente do 1o Jdepresidn oen pacientes con patologia
vascular oy cardlaca, v ampliamente utilizado en paclentes con
tnfarto miovedrdlico agudo, ( 22,23 ).

1.6. REACCIONES ADVERSAS .

Entriz Jos efectos w2 incluyen sensacion de ligeresa de

caboeza, debilidad, cufalea, scquedad de  boca, depresibn,
insomnio,confusidn, nadisea, vémito, constipacon, diarrea,
taquicardia, congestitn nasal, perviosisabo, visién borrosa,

temblor, dermatilis, rilgidez, gananhcia de peso, excitabilidad,
hipotensidn, somnolencia. ( 2,10,11 ). Estos efeclos pueden estar
acentualdos  en  paclentes mayores o debilitados. Se debe de evitar
durante el embarazo y durante la laclancia porque pasa a través

de 1a placenbka. (7 ).
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1.7, DOSIS Y ADNIWISTRACION .

f.a dosis diaria oral recosendada de alprazolam es de 0.5 a 4
mgy administiradugs e dosis divididas, La dosis de inicio
recomondada es de 6.0 & 0.5 mg, tros voéces al dia, que puede
incrementarse a uwn Aditime total diario de 9.0 mg, de acuerdo a
las necesldades  individuales., En paclienles gerililricos y  en
aquellos con patolonda detalitante, la dosis de inicio es aenor,
0.25 g, dos a braos vEces por dia, vy los ajustes se deberdn hacer
mas o menes segin las  pecesidades y  tolerancia. En estudios
antidepresivos, ©1 alpgrazoloam se bha dado en dosis superiores a

4.5 my por dia. { 2,3,5,7,10,11,14 ).,

4.10. IMDICACIONES .

4.10,1.

4.10.3.

CARDIOL.OBIA ¢ Hipartensidan arterial, arvibtmias, insuficiencia

cardiaca congeztiva, angina de pecho, prolapzo de la vilvula
mitral, post-infarto de mivecardio, paciente resucitado por paro
cardiaco, paciente cardiolégico antes, durante y despues de la
estanuia en la UCI,paciente cardionldgico goumirlido a exploraciones
diagntsoticas o tedeemticas { rcatetorispo, ecte 3, paciente con
vasculopatlas  de guabrio  prondstico, giraves o irncapacitantes @
anzupriema de la aorrbta, Lromboblebiltis, clauwdicacisn intermilente,
ptc. ( 20,73 ).

CIRLGIA ¢ En la preanestiesia, en &l postoperatorio, segdn el nivel
do ansiedad-depresidn del paciente. ¢ 11,32 ).

RBERHATOLOGIA : Faclentes con prurito intenso, en aguellos. gue
deben efectuarse biopsias, guenados con curaciones dolorosas y
lesiones destigurantes o incapacitantes, procesos dermatolagicos
on general e destiguran, incapacitan o tienen sombrio

prongstico. ( 10,14, ).,



? 4.10.4,

4.10.5,

1.10, 6.

4.10.7.

4.11.

4.12.

-5 -

DIGESTIVD : Paciantes gque debon ser  soaekidos a  pruegbas
diagnésticas dolorosas, incdundas @ gaﬁt;usccpia, laparoscoptas,
erhmenes mroctologices, olec. Pacientes operados con colostonias,
Al ocera poéptica estfago gastroducdenal, pancreatitis aguda,
colitig, sindrome dol colon irritable, etc. ( 10,111,211 ),

ENDOCRINOLOGIA ¥  ENFERMEDADES DEL HETABOILISHO : Hipertiroidismo,

frocromoci Lowma, crisis hipoglucdemicas, anemi a perniciosa,
porfiria. ( 10,011,246 ).

GINWECOLOGIA 3 Tras el aborto berapéutico, en pacientes sometidas a
histerectonia radical, mastectomta, etc, paclentes sometidas a
pruebas diagndstiecns para excluiv o confirmar un  sospechado
proceso maligno, otc,  1d,11 ).

NEUROPSIQUTIATRIA H nccidentes cerebrovasculares, ataque de

panico, sindrome de abstinencia etllica, intentos de suicidio.

¢ 10,11,16,17 3.
NEIRIGLOGYIA @ Crisis de asma bronquial, enfermedad pulmonar

abstructiva crénica, embolia pulmonar, tuberculosis pulmonar.

¢ 10,11,27 ).

COMTRAINDICNTIONES . En aguel los pacientes que presenten

spnsibilicacitn & las benzodiacepinas y cuye diagnéstico primario
coa ocojuizofrenta.

CARCINDGSENESIS . %o se ha observado aclividad carcinogendtica

potencial en ralos durante 24 moses de cstudios con alpracalam.
EMBARAZO . Bl uso dir  alprazolom debec  ser evilado durante este

periodo. 10,11 ),



S. CASOS CLIMICOS .

.10 MATERIAL ¥ _METOROS .

S i luo un 2studlo procpectivo, atrierto,

de

clentocinguenta pacientes quienes recibbieron medicacibn

pircoporaloria, conr alprazoloam o diacopan.

Ingresaron 4l sstuwdio pacienbes adultoe del seyto masculino y

femenino, cuyas edades fluchaaban entee 20 y &0 afios, sometidos a

cirugla olective ( coadro No.2 3. El riesgo anestdsico gquirtrgleo

por la Clasificacién del Estado Fisico de la Sociedad Americana

de Anactosiologia fue de ASA E-I1-B y E-11-B, quedaron excluidos

los pacientes con un rissgo mayor do n.S.A. 11, asi como aguellos

que eran  senuibles o las bonzodlacwepinas, stan  adictos

alcohol, ingleran drogas psicotrapicas o anelgésicos-narcoticos,

al

Fara delorminar la enistencia de  sintomas de depresidon y

anvledad, se enlrevistaron a 1los pacientes un dla antes de

intervenclion evaluando la escala do Hamilton., ( Cuadro Mo.3

S

Se formaron breg girupos de clncuenta pacientes cada uno. Los

pacientes del grupo I ( n=50 }, recibieron 20 ang de diacepam,

por

via oral, 10 0y wna noche antes ( 20:00 hrs. )y 10 mg la mahana

del dia de la intervencion ( 6:00 hre, ). A los pacioentes del

grupo  IT { N=50 }, se les aduinisbyrd I ag de alpracol am,

¢

por via

oral, 0.5 mg una neche wnbos (20300 hise Y y 0.5 g 1a mafana

del dia de la dntoroenciadn (0 &:200 hrs. 3. Los pacicntm£ del

girupo IIT { n=E2 ) pocibicron 2 omg o de alprazolam or wia oral
g P s+ P ]

1

g una noche anbes ( 20000 hrses ) y 1 omg la maMana del dia de la

interrvencion { 4:00 hrs. ).
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CUADRO Mo. 2

TIFO DE CIRUGEA BN PACIENTES .QUE RECIBIERON
PEDICACION FREANESTESTA ALPRAZDLAM-DIACERAM

TIPD DE INTERVENCION.

OSTEDCSINTESIS DE TIRIA
OSTEOSINTESIS DE FEMUR
TECNIEA DE MC. BRIDE
ESTAPEDECTOMIA
MICROCIRUGIN LARINGERA
SEPTOFLASTIA
HISTERECTOMIA

LAPARDTOMINA EXPLORADORA
R.T.U.

TEEMICAH DE SOUTTER
RECOLOCACION DE TENSORES
TIMRANDMLNASTIA
MASTECTOMIA

EXTIRFACION QUISTE OVARIO
LIPECTOMIA
COLECTISTECTOMNIN

FLASTIA IHGUINAL DERECHA
FLASTIA UMEILICAL
COLOSTOMIA

TOMA ¥ ARLICACTON DE INJERTO
MAMOFLASTIAN

LAMIFMECTOMIN

TOMA DE BICFPSIA
OSTEDSINTESIS TON FLACA ANGULALA
FUTTT PLATY

DERTUACION BILIODIGESTIVA
EXTRACCION DE CATARNTN
MEFRECTOMIN

OLTEQSIMTESIS DE FERONE
RIMDSEPTOPLNETIA
TRANSFLANTE DE CORMEN
OFERACION DE BARRLW
TRAGECULECTOMIA
PIELOLITOTONIA
CAFLLGARACION DE VIAS BILINRES
CIERRE LE FLSTULA
COLFOPERINOFLAST IR

GRUPO I

GRUFO II

GRUPD 111

e O0ONOONOQROCO0OGC02»O00HOCOCO»NHOO

‘HP‘OOOOOMOONO»OQOODC‘OOL‘IOOOOOOHC‘E"HOMOM

O‘OOOOP‘P’;—'.F’l-l-'l-l-.)-t-r‘i-.-"P-HP'@‘!-'PPNP‘F‘-PP‘QNMMH—M




COMNTIRUACION CUADRDO No.Z

TIfO BE CIRUGIN
FUPTLOFLASTIA

HISTERECTOMIN VASIHAL
DISECTOHIN La .5

OSTEOSINTESIS CE TORILLO
RESECCIOH DL AnGIOFRIBRGHn
LIBERACIGI: LE TOHRESION
RADICULAN 153 C4-C00
URCTERGLITETOMIA DERECHA
CORRECCION DE ELTRMIIGMO
HEMITIROICECTOHIN

HIOPSIN COM TRANSOPERATORIO

DE HAMA

SALFTHEOOVARIOLISIS

CRANEOTONIN

RECONSTRUCCION DE 11-NOS

CADUELL LUC

TENDRAMFIA DE TEMDOWN DE AGUILES
AMIGOALECTOMIA

PIASTOIDRECTUMIA

CIERRE DE FERFGRNACION SEPTAL
REDUCCIMN! L FRAETURA TRIMALEGLAR

BRUFO

— ek 2] M) b g

h) = KY N

Qo220 oC000 -

1

GRUFD 11

GRUFU II1

[a e Ralal e

HNMRNO D

O =kl ) e e O

COOOO O

Qoo0

0000000



Cuadra HNo. 3

EflAtl.A DE DEPRESION Y ANSIEDAD DE
Hari Ly ON
Stntomas.
Mervioslamo
Constipacibn
Froblemas de mesoria
Patienkoes facilmente irritables
Aslonla, Adinamia
iliporexia
Lisomnio




Al dngeeso de los pacientes en la  wala  programada se
wfectuaron las sigulentes valoraclonos,

Lo~ Poara determina el grado de scdacion se utllizop el
siguicnte <riterio: lo. Fobee = 1, Zo. loederada = 2, Zp. Buena =

3, 40, May busna = 4. { Cuadro No.d).
”

2.~ Animn del pecionte. { intervogatorio directo, valoracian

subjetiva Y1 1o, Tianquilo = 3, Zo. toderadamente tranguilo = 2,

Jo0. Aprehenziveo = . { Cuadro No.S).
3.~ Nnsiedad, {o. Bin ansiedad = 1, 20. Hoderadamente
ansieso = 2, 3. iy ansioso = 3. ( Cuadiro Nou.d 3.

S anotaron loa  sigalantes  poardoelros:  Lensidn arturial{
frecucncia ool diaca, frecaencla rospiralocria,

Tambil®n se foterrogaron a  lws pacientes si presentaron
algunos efizclos culater alos caracteristicos de - las
henzodiaceplinas ubilizadas.

Foslteriormwenle 3¢ aplicd la téconica anestésica general o
reglonal de acumdo al  Lipo de cirugla. { Cuadro No.7, Gratica
No.7 )

Al dia ziguicente, se visitaron a los pacientes en su guarto

donde s0 ovalud  subjetivamonte la premedicacidn y se les

intorrogo el efecitoc amndsico que presentaron.




CUNADRO Mo. 4

VALDRACION BURJIETIVA DE SEDACION

( VISUNL PDR ANESTESIOLOGH )

1 FPOBRE
@ MOUDERADA
3 BUENA

e 2 P R P e 1 o 4 e L o TS B 4 et P i ey Bl et Py

T




CUADRO No. S

VALORACION 3UBJETIVA

ESTADD DRE ANIMNO

1 AFREHENSIVO
2 HODERARANENTE
TRAQUILD

I TRANQUILO
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CUNDRO MNo. &

YALORACIDN SUBJETIVA ANSIEDAD

{ Interrogatorio direcio )

i SiH ANSIEDAD
2 HORERADAMENTE
ANS 1050

A o i St ok At R e Ak e S sk o Ll e R e o ek A e e i




D.2 RECULTADOS. !

La examinacién de los slntomas de la escala de  la
valoracibn  de  ansiedad de rianillton, reveld gque aprodimadamente
todos los  pacisntes  proscoababian ansiedad vy btensién on forma
slgnificativa antes de recibir Ja medicacion preoperaltoiia,
Cuadro Mo. 6, Grafica HNo. 9.

llos datos de la Edad, Feso, Sexo y R.A.0. de los pacientes
estudl ades se indican on el Cuadro Ko, 8.

e Cuadro No. 10 se ohservan los resultados que
corresponden o la frecuencia cardiaca, frotuencia rospiratoria
Y presi on arkerial  media, ya adminislrada la aedicacion
preoperatoria.

El grado de wedacidn, estodo de  aAnimp del paciente y
ansi edad oo Amuustran e los Cuadros  No. 11,112,123,y  so
representon en las G Aficas Moo 31,12 y 1T,

Ei Nlprazolam a dosis de 2 mg fud significativamente
superior quer @l adoinistrado a 1 mg y tamblén fud superior al
Diacepam.

l.es efecltos colaterales que presentaron los pacientes se
describen epn @l Cuadro Mo. 14 y Grhfica Mo. i4.

La evaluacitn =ubjeliva de la eficacia de la medicacidn
preoperatoria s presenta en vl Cuadro No. 185 y GBrafica No. 195,

Dos paclientes del grupo 1 la catalogaron como inefectiva,

Cuatre del grupo 11 y ninguno del grupo I1l.



l.os paeientes de 1ps lres grupos no sperimnentaron
depresitdn cardiorespiratoria que comprometieran su hemodindmia,

Debido a quo se carcoe de una guia para la seleccidn de la
dosis necesaria pare obloner ana psicosedacidn adecuada con
esta nueva btriabenzodiacepina ¢ Alprazolam ) en la aedicacidn
preancotbeica  conslideramos conveniente estandorizar la dosis en
21 estudio a razbén dé 1 o 2 mg en total encontrando aejor

respuesta con la dosis mayor.
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CUADRD Ho. 7

TIPO DE AMESTESIA EN PACIENTES RUE RECIGIERON

MEDICACION FREOFERATORIA ALPRAZDLAM-DIACEFAM

TIPO DE ANESTEEIA GRUPO T FEUPD 11 GRUFGD IL1
oo e 10w
me ez u .
e o s w1
womeo e 2 & o

e coomosn 2 o .

G I = Diacepam 20 mg.

@
-
-
i

Alprazolam 1 mg.

o]
=)
-
-
]

= Alprazolain 2 mg.



PACIENTIES

T
-

TIPO DE ANESTESITA

PN PAOIMKTES ESTUDIADOS

7a >
7z
7,
2 &%
I‘L %’
3 // 7
"//'L.‘{ N
20 7;.; \\
18 7 o )
2 2N
10—
14 Z A
y B - iy R A
12 st ;{’;1 ILII r‘;': - j ’;‘1\‘
R N
1 if:;;§ f;‘\&; f/}\ i
/L. J .-_:? r/.f\ N s
REN NENC RGN
Rl Y "“’4 I
N dldl LA W 1. \ i
s 44 RN AN NN z -
. " . K
NN HAN 7SI N
SR N 7 B S AN 5 R 7 ]’/ ~ ( l
0 '_k‘ :‘[s\t-.,/:} _1_‘_/ ‘\? ]l/% i f‘J‘\‘ln_ 37";11 l‘ /’l in E: B ”4’1‘\\'1‘1 ”'/

o.F.b. i.5. G.1, In H.3.4. 4. E.

TIPD DR ARUSTRAIA
[ZZ1 arup} 1 1 GRUPG 1 7 GRUPD WL
G I = Diacepam 20 my.
G Il = Alprazolam 1§ my.
G III = Alprazolam 2 mg.

GRAFICA No. 7



CUADRID No. 8

DATDS GENERALES Y R.A.Q.DE LA FOBLACIDN ESTUDIADA

EN PACIENTES QUE RECIBIERON ALPRAZIDLAM-DIACEFAM

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUFOIII
EDAD 50.18 38. 594 40.66
. PESO 61.88 61,26 &5, 28
SEXO F &% &2% 448%
M ZF6% 384 Siav%
R.A. 68, EIR 70% E£IB  60% EIB 447
E11B 30% EIIB 40% EIIB S6%
G I = Diacepamn 20 mng.
4 : : G II = Alprazolam 1 mg.
G III = Alprazolam 2 mg.



CUADRD Mu. 7

PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTAN SINTOMAS EN

LA ESCNALA DE DEPRESION Y AMSIEDAD DE HAMILTON

STNTOMNS GRUFT I GRUFD 11 GRUFO 113
n oS0 rn 30 n 50

NERVIOSISHO nep 50U o8p Ga% 2Mp A2%

COMSTIFACION op 187 Hp 1T &p 127%

FPRODLLEMAS DE 170 Z6% 12p Z24%4 Bp 16%

MEHDRIA

IRRITABILIDAD ZSp Aq4 puboi PR 2374 14p 28%

INSQMIIO 1Cp RO% 170 344 10p 204

ABTENIA, ADINAMIN Sp 1O% 1ip 22% gp 18%

HIFQREXIA Zp 4% ip  B% 2p 4%

B I = Piacepam 20 mg.

3 II = Alprazolam 1 my.

G ITT = Alprazolan 2 mg.




PACIBNTHS

7a D3

SINTOMAS DE DEPRESION

FESCALA DY HAMILTON ‘
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RN £ \\-[-/"r,'- -, \"{»3 PN AN Nz 1 7
o / s‘; %, Vd > A . ? ety /j;‘ A ! /\‘ o, P ‘; A r. ! /]
NERV. CONJT. PRGB. M. IRRIT. INAON, AST.,ADl. BIPORBX,
! HINTOMAS R
271 GQRrRuPn 1 579 aRrRum ) trcrd QRUFG I
G I = Diacepam 20 mg.
G 11 = Alprazolam ! myg.
G I11 = Alprazolam 2 mg.

GRAFICA MNo. 7



CUADRO No.. 10

SIGNOS VITALES REGISTRADUS EN PACIENTES BUE RECIDIERON

MED:CACION PREOFERATORIA ALPRAZOLAM - DIACEFOM

VARTADBLE GRUFD I GRUPO II GRUFOD 11X

F.CARD. o= B1.,20 k14,07 X = Bl B0 o 2,72 X = 83,20k 7.20

F.REGP. X = jh.2 b 2,38 % = j7.60 £ 2.1 X~ 6.7 + 1.&0

A o= MERIA b ( DESVIACION ESTAHDAR )
G I = Diacepam 20 mg.
G IT1 = (lpracolam @ mg.

G IIT = Alprazolam 22 mg.



MEBDIA

SIGNOS VITALES

EN PACIERTES ESTULDLALOR
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PREQ.CARD PREC.RERP.
VARLABLES
=21 arups | (S GRUFO 11
G I = Diacepam 20 mqg.
5 11 = Mprazolam 1 mg.

G II1 = Alprazolam 2 mg.

[Z77] GRUPD I

GRAFICA No.
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CUADRA No. 11

SEDACION

FRODUCIDA FOR ALPRAZOLAM Y DIACEFAM

SEDACION GRUPO 111
o o 30
e e aop eon
ommsa s or awp oz o r0r
e e o eam - o
""""""""

G I = Diacepan

o))
—
-

"

G TIT = alpraczolam 2

Alprazolam 1



D3 PACIENTES
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SEDACION

FROD, FOR ALPRAZOLAM Y DIACEPAM
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G 1 = Diacepam 20 mg.
€& II = AMlpracolam 1 mg.
B IITl = Alprazclam 2 my.

GRAFICA Nbo. 11



CUMDRD Ho, 12

ESTADD DE ANIMO QUE FRESENTAN LOS FACIENTES GCON

ADMINISTRACION DE DIACEPRPAM Y ALPRAZOLAM.

ESTADD DE QNIND GRUFD I GRUFO I1 . GRUFO II1
TRAMOUITLO 3vp 7H% 39p 70%4 dbp T
omeowte  aip e e w
TRANMITILD

e oo i om w o
Cwem smeor s oot sop soon
ot esonn ww

n]
-
"
fl

Riprazoclam 1 ng.

B IIT = Alpracolam 2 my.



DE PACIBENTES
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Ly
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FSTADG DE ANIMO

100 ACHINISTRANDO DIACEPAM —ALPRAZOLAM
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TRARQUILD XOD. TRAN. APREAENSIVO

ESTADO DE ANIMO
GRUPO 1 =~ GRUPG I 272 GrRupo 11

G I
G 11
G IIl

Diacepam 20 mg,
Alprazolam I myg.
Alprazolam 2 my.

0o

. BRAFICA No. 12



CUNCRO Ho. 13

EFECTOS DEL ALFRALZGLAM v DIACEPAMN EN RELACION

Al GRAODD DE ANSIEDAD

B i r i s i e o s s s Rt i e o e o e i e o it ot e o e b S s 8 ke g ek ek B e ek ek Sl e e S ek

ANSIEDAD GRURO 1 GRUFD (I GRUFDO 111
v e Tl
.
AMNSI050

ST
[ ——
L "

G 11 = Alproacolam 1 nd.

G Il1I

Alpracolain 2 mg.



DB PACIBNTREB
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GEADO DE ANSIEDAD

EN RELACION AL ALPRAZOLAM -DIACEPAM
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1N ARSIZDAD VOD.ANSI090 MUY ANSIONO
ANSIEDAD
[ZZ1 GRUFG 1 5N} GRUPG I GRUPG 111

I = Blacepam 20 my.
I = NRlprazolam 1 mg.

-

II1 = Alprazoelam 2 my.

GRAFICA. No. 13



CUADRD Mol i4

EFEQTO0S COLATERALES ALFRAZOLAM-DIACEFAN

% SERUEDAD DE LOCA 1Sp 30% o oo O 183 7p poL 2,70 Bp law
4 Tnmums‘m.. Zp A% p o< G.Rl Tp o% p oL G.TOY  ap BY

% CEFNLEN SpoA%h o p ol Lol Tp o ldn p oW 1,382 5p Lo

9 ﬂETFrSIGH b BN o K0.000 0 ip 22X p < 1,01 ap 0%

17 HIPDTENSION e 0% poITuol o p an ) o
1T MAUSER Gn 0% p Y M.t ap 8% p 2 .o Tp o &%

% CHI uUnDhnﬂﬂ
I = Diacepam 20 6iy.
T 2 Al wlolan 1 owge.
1o dpreaolan $ong.

a0

I
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ALPRAZOLAN -DIACEPAU

EFECTOS COLATERALES
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ALFRAZOLAM-DIACERAM MELRICACION FREOFERATORIA

EFICACIN DE ELLMN ‘

EFECTIVIDAD DE LA GRUFO I BRUPO 11 GRUFD 111
MEDICACION

PREANESTESICA

EFECTIVA A8p V6% Abp 92% S0p 100%
INEFECTIVA 2p 4% 4p  B% op  O%

G I = Diacepam 20 mge.
G II = Alprazolam I mg.

G III = Aiprazolam 2 mg.
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5.2 REQUMERN .

Se estudiaron 150 pacientes del =eso fenenino ¥y masculing
e las edades conprendidas ontre 20y &0 afios somelidos a
cirugla clectiva, con estado fisico 1 y 7 2 de la ACS.0..

.05 pacintes fueron divididos en Lros grupos: los doel
grupo I { v = 56 ; ce les administrd 20 mg de diacepam, por via
oral, 10 mg una noche antes ( 20:00 hrs. ) y 10 mg via oral, I«
maMana del dia de la intervencién, { 6:00 hrs. ). Los del grupo
II, se les adwinlstre | mg de alprazolean, per via oraly, 0.5 mg
una noche anktes ( 20:00 hrs. ) y 0.5 mg via oral la maffana del

dia dee la intervencidn { &6:00 hre,. ), Los dul grupo II1

{ n = 350 ) s& les administrd 2 mg de alprazolam, por via oral .
1 mg uwna noche anbtes { 20:00 tws. } y 1 ag via oral por la
mafana del dia de la intervencion ( 4300 hrs. V.

Se cxaminaran 1os sintbous del  escala de valoracion de
ansiedad de Hamilton, revelando que todos 1os pacientes
presentaron ansiedad y tensidn sighificativa antes de ?e:ibir
su maditcacidn.

So anptaron lops  siguientes parameilros: tension arterial;
frecuencia catrdiaca vy  frecusncla respiratoria  ( antes de la
induccidbn  anestésica ), para wverificar la intensidad de la
roacclbn cardicvascular al miedo o a) dolor en el enfermo

quirargico.



Los resul tados obtenidos fueron los sigulontes:

Sedacion G}upu I : Iy Buena, 6 pacienies; Suena, 273
tModerada, 15 vy Fobre, 2. Grupo IT @ Muay Buena, U pacientes;
Buena, SO;  Moderada, 14 y Fobre, &, Grupo 111 3 Muy Buena, 15
paclientes; fuena, 2C; foderadas 5 y Fobre, O,

Estadao de dnimo ¢ Grupo ! @ Tranquilo, 39 pacientesy

Moderadamente Tranguile, 11y  Nprehensivo, 0. Grupo II :
Trangutilo, 35 pacientes; Moderadamente Tranquileo, 14 v
Aprehensivo, 1. Grupao III ¢ Tranquilo, 46 pAaciente:y

Moderadamente Tranquilo, 4 y Aprehensivo, G,

Ansiedad : Grupo I : 3in: fAnsledad, 42 pacientes)

Moderadamente Ansiose, €y May Ansgieso, 0. Grupo IT @ Sin

Ansiedad, z8 pacienltes; HModeradamente Ansioso, 12 vy PMuy

Anui oo, 0. Srupo 111 : Sin Ansicdad, 46 pacientes;

Moderadament.e Ansiosw, 4 y Muy Ansioso, O.

Eflicaciea de la Hodicacidédn [Preanestésica ¢ Grupn I @

Efectliva, 483 Inefectiva, 2. OCGrupo 11 : Efectiva, 46;
Inefectiva, 4. Grupo IIT1 : Efcctiva, 503 Inefectiva, O.

Denbtro de los u%ectus colaterales la somnolencia aparecio
con mayor frecuwsEncia en el grupo [ canparados con el grupo I y

TI1.

Los resullados de esta investigacidn confirman que el

alprazolam s efectivo en la medicacidOn preoperatoria. Es tan
afectivo caono el diacgpam para suprimic la ansiedad, con la

ventaja adleional de poscer tambifn actividad antidepresiva.



-

=) alpraiplam a Z mg on este estudio moutrd ser claramente
superriar  al discepan, pero ubtilizando una dosis de 1 mg, s

oficacia fue menor a la del diacepam.



&.— COMCLUSIONES .

6.1 ke admindstracidn de Alpracolam por o wordl eo
efectiva para producic psicoscdacidn o agueilon pacieotes que
serdn sometidos a un brauma y sbress quirdrgico.

.2, El  Alprazolam  fud capue de evitear ansicidad, miedo,
Intranquilidad b resistencia muscular  proporclionando una
adecuada medlcaciaa preancstdsica.

6.2, La admindstracion de Alprazolam por via oral podra
sl ubilizado como up procedimiento rabinario on 1a medicacidn
proangstésica.

&. 4, Q1] Y obsor varon evidencias Uez depresidn
cardiorespiratourlaz yuer cognpar e ban .lu hoestd Lnamnd @ el
paciente.

6.5 B oeqconbtrd quir Ta dusiys de Alpracolam o 2 ag por via
oral, Tud o adecuada para producir la posicosedacidn que Lodo
anestue=idlogo noecesilta pare protoger a gsus pacientles de las
consecuenclias Ineedlatas del bravwma gquirdrgico, Gnedo, dolor,
restsloncia tt it b g Y actividad derl sistema nerviosg
simpaltico).

G.&. Las valoraciones realiczadas fueron subjetivas, por lo
cual, las rasultados cblonidos en esle estudio ameriten que el
mizme  continie  d mahera  doble clego para demostrar de modo
probablemente s categdrico, las ventajas gue tiene. el

Alpratolam sobra al Dlacepan.
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