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Resumen: Akhlaghi M, Shabanian G, Rafieian-Kopaei M, Parvin N, Saadat M, Akhlaghi M — Flor del Citrus aurantium y la Ansiedad Preopera-
toria.

Justificativa y objetivos: Reducir la ansiedad es algo muy importante antes de la operacion. La visita en el preoperatorio y la utilizaciéon de
premedicacion, son los métodos mas populares para alcanzar ese objetivo, pero el rol de la premedicacién ansiolitica permanece como incierto
y los efectos colaterales en el postoperatorio pueden originarse de una premedicacion de rutina. El Citrus aurantium es usado como medicina
alternativa en algunos paises para tratar la ansiedad. Recientemente, el papel ansiolitico de esa planta medicinal quedé establecido en un estu-
dio realizado en un modelo animal. El objetivo de este estudio, fue evaluar el efecto ansiolitico de la flor del Citrus aurantium sobre la ansiedad
preoperatoria.

Métodos: Fueron estudiados 60 pacientes ASA | sometidos a una pequefia operacion. En un proyecto randomizado y doble ciego, dos grupos
de 30 pacientes recibieron una de las siguientes MPA oral dos horas antes de la induccion de la anestesia: 1) Flor del Citrus aurantium destilado
1 mL.kg™" (Grupo C); 2) solucién salina 1 mL.kg™' como placebo (Grupo P). La ansiedad se midi6 antes y después de la premedicacién con el
Inventario de Ansiedad Trazo-Estado (IDATE), y la Escala de Ansiedad e Informacién Preoperatoria de Amsterdam (APAIS) antes de la opera-
cion.

Resultados: Después de la premedicacion, tanto el IDATE como las escalas APAIS se habian reducido en el Grupo C (p < 0,05), aunque no

hayan presentado alteraciones significativas en el Grupo P.

Conclusiones: El Citrus aurantium puede ser eficaz para la reduccion de la ansiedad preoperatoria en las cirugias menores.

Descriptores: ANESTESICOS, Citrus aurantium; CIRUGIA, Cuidados preoperatorios, Ambulatorial.
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INTRODUCCION

No nos quedan dudas de que las personas se sienten ansio-
sas antes de la realizacién de una cirugia '. Ese fenémeno
esta relacionado con el miedo de un ambiente no familiar, de
la cirugia y de una muerte eventual 2. El aparecimiento de la
ansiedad preoperatoria relatada varia de un 11% a un 80%
en los pacientes adultos. En ese extenso numero de pacien-
tes, la ansiedad puede influir en el transcurso y en el desen-
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lace de los tratamientos quirdrgicos 2. En algunos estudios,
se estableci6 la correlacion entre la ansiedad preoperatoria
y algunas complicaciones, como el dolor postoperatorio, la
sedacién endovenosa postoperatoria o la necesidad de ad-
ministrar mas anestésico 47. Maranets y col. 5 observaron
que un nivel elevado de ansiedad basal predice el aumento
de las necesidades anestésicas intraoperatorias y sugirieron
que los anestesidlogos deberian modificar la dosis inicial de
induccion con base al nivel de ansiedad de los pacientes.

La reduccién de la ansiedad antes de la operacion es muy
importante. Se han descrito diversos métodos para reducir o
controlar ese problema psicolégico relacionado con la cirugia.
La evaluacion preanestésica ambulatorial, como también la
visita durante la hospitalizacion e incluso poco antes de la
cirugia, reduce la ansiedad preoperatoria .

Ademas de las ventajas de la visita preoperatoria, al tran-
quilizar a los pacientes, la premedicacién con farmacos an-
sioliticos y sedativos reduce la ansiedad preoperatoria . Por
otro lado, el papel de la premedicacién con un ansiolitico no
se conoce y el uso de rutina de la premedicacién puede con-
llevar a efectos colaterales postoperatorios °.

El Citrus aurantium, conocido como naranja amarga (el
nombre en Irdn es Nareg), se produce en el norte y en el
sur de Iran. Tradicionalmente, se usa como un medicamen-
to alternativo en algunos paises para tratar la ansiedad, el
insomnio y como anticonvulsivo, lo que sugiere acciones de-
presoras del sistema nervioso central (SNC) ''. En un modelo
de ansiedad, el Citrus aurantium fue capaz de aumentar el
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tiempo de suefio inducido por los barbitaricos. En el modelo
animal, ese efecto sedativo fue inducido de acuerdo con su
uso tradicional .

Pese a su uso tradicional en la reduccion de la ansiedad y
de su efecto sedativo en el modelo animal '2, creemos que el
efecto ansiolitico preoperatorio de la flor del Citrus aurantium
en la ansiedad preoperatoria en los pacientes para la reali-
zacién de cirugia por eleccién, todavia no fue investigado. El
presente estudio fue elaborado para evaluar los efectos de
la flor del Citrus aurantium en la ansiedad preoperatoria en
pacientes programados para cirugias menores por eleccion.

METODOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica (n® 87-8-4)
de la Shahrekord University of Medical Sciences, Shahrekord,
Irdn (Profesor H. Yousefi), el 9 de febrero de 2009. Sesenta
pacientes consecutivos con edades entre 15 y 60 afos, es-
tado fisico ASA I, con cirugias menores programadas en los
miembros inferiores bajo anestesia general, participaron en
este estudio después de firmar el Término de Consentimiento
Informado. La visita preoperatoria fue realizada por el anes-
tesista el dia anterior a la cirugia. Los criterios de exclusion
fueron las enfermedades del SNC, tumores malignos, una
variedad de desérdenes neuropsicoldgicos, uso de medica-
mentos, incluyendo farmacos relacionados con la cirugia, e
historial del cigarro o uso de opio, como también cualquier
enfermedad cardiovascular. Ninguno de los dos pacientes te-
nia una experiencia previa con anestesia, cirugia o historial
de hospitalizacion. La premedicacién sedativa de rutina no
fue administrada en los pacientes. En su lugar, los pacientes
fueron divididos en dos grupos que recibieron flor de Citrus
aurantium (CABd) destilada o placebo dos horas antes de la
cirugia. Los pacientes se dividieron aleatoriamente, con la
ubicacion por computacion aleatoria y doble ciego, en dos
grupos de 30 pacientes cada uno.

Los pétalos y los estambres frescos de flor de Citrus au-
rantium fueron recogidos de plantas adultas de naranja amar-
ga existentes en el sur de Iran, en el Medical Plants Research
Center of Shahrekord University of Medical Sciences. El des-
tilado de flor de Citrus aurantium (CABd) se obtuvo a vapor y
después fue protegido hasta que los examenes farmacoldgi-
cos fuesen realizados. Se estandariz6 el CABd con base en
las medidas de linalol y de los compuestos fendlicos y flavo-
noides totales como a continuacién explicamos:

Fue determinada la concentracion de linalol por el método
de HPLC en fase reversa (C18 column, Agilent, Alemania) 3.
Se us6 en detector ultravioleta (UV), con una extensién de
onda de 254 nm, para obtener la cromatografia correspon-
diente al linalol. La fase movil consistié en 0,05 M de tap6n
fosfato (pH ajustado para 3) y acetonitrila a una tasa de 50:50.
La velocidad era de 1,3 mL.min"" y el volumen de la inyeccion,
de 100 pl. Se cred una curva-estandar, usando el area que
estaba bajo la curva y que fue el resultado de las diferentes
dosis de linalol. Se repiti6 el experimento tres veces, y la can-
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tidad de linalol en la muestra fue determinada con el uso de
esa curva-estandar.

Fue determinada la cantidad de compuestos fendlicos to-
tales en el CABd por colorimetria con el reactivo de Folin-Cio-
calteu, utilizando el método descrito por Kim 4. Se mezclaron
5 mL de CABd o &cido galico (compuesto fendlico estandar)
con el reactivo de Folin-Ciocalteu (1:10 diluido en agua desti-
lada) y Na,CO; acuoso (4 mL, M). Las mezclas descansaron
por 15 minutos y enseguida, fueron determinados los fenoles
totales por la colorimetria a 765 nm. Se cred una curva-estan-
dar con 0, 50, 100, 150, 200 y 250 mg.L"! de solucién de acido
gélico en metanol: agua (50:50, v/v). Los valores de fenol total
se expresaron en términos de equivalente del acido galico
(mg.g"), que es un compuesto frecuentemente usado como
referente. Se repiti6 el experimento tres veces.

Se determind la cantidad de flavonoides totales del CABd
por el método colorimétrico, como lo describe Chang 5. Se
mezclaron 0,5 mL de CABd o rutina (un compuesto flavo-
noide estandar) con 1,5 mL de metanol, 0,1 mL de cloru-
ro de aluminio al 10%, 0,1 mL de acetato de potasio 1 M
y 2,8 mL de agua destilada, dejando esa mezcla en una
temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion,
se midi6 la absorbencia de la mezcla a 415 nm con un es-
pectrofotometro de doble eje (Unico UV-2100, Japdn). Se
prepar6 la curva de calibracién usando las soluciones de
rutina en metanol en las concentraciones de 25 a 500 ppm
en metanol. Se repitié el experimento tres veces. Los flavo-
noides totales fueron expresados en términos de equivalen-
tes de rutina (mg.g') usada, a menudo, como el compuesto
referente.

El tiempo de retencién del linalol, con las condiciones des-
critas en la seccién Métodos, fue de 2,8 min. La cantidad de
linalol en la muestra fue de 10 ppm (parte por millén). El con-
tenido de los compuestos fendlicos totales en el CABd fue de
33 + 0,4 mg.g', equivalente al acido gélico, mientras el de
flavonoides totales en el CABd fue de 29 + 0,2 mg.g”', equi-
valente a la rutina.

La cantidad promedio de compuestos flavonoides y feno-
licos totales fue de 29 + 0,2 (mg.g™' rutina) y 33 + 0,4 (mg.g™"
acido galico), respectivamente. La concentracion de linalol en
la muestra fue de 10 ppm. Finalmente, las concentraciones
de compuestos flavonoides, fendlicos totales y linalol en el
CABd fueron de 29 mg.mL™", 33 mg.mL"" y 0,01 mg.mL"", res-
pectivamente.

En el preoperatorio, todos los pacientes esperaban en la
misma area de espera para pacientes ambulatoriales, cerca
del centro quirdrgico. El ambiente, el personal de enfermeria
y anestesia, como también el psicélogo, fueron los mismos en
el area de espera para todos los pacientes. Como medida ba-
sal, la ansiedad preoperatoria fue evaluada por un psicélogo
usando el Inventario de Ansiedad Traza-Estado (IDATE) y la
Escala de Ansiedad e Informacién Preoperatoria de Amster-
dam (APAIS). Una enfermera anestesista midi6 la frecuencia
cardiaca (FC) y la presion arterial (PA) 2 horas antes de la
cirugia en la sala de espera. Acto seguido, los pacientes en
ambos grupos recibieron CABd oral, 1 mg.kg™' (Grupo C), y la
solucion de suero fisiolégico, 1 mL.kg', como placebo
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(Grupo P), respectivamente, de acuerdo con la randomizacion
por computador, inmediatamente después de la recoleccion
de los valores basales. Dos horas después, inmediatamente
antes de la induccién anestésica, la ansiedad fue nuevamen-
te evaluada, usando los mismos métodos, por otro aneste-
sista y psicologo, que no conocian a qué grupo el paciente
pertenecia ni los valores basales.

El Inventario de Ansiedad Trazo-Estado (IDATE) es una
escala de 40 items que contiene 20 items que evallan el esta-
do de ansiedad y 20, el trazo de ansiedad 2. Las puntuaciones
totales para las secciones de estado y trazo, separadamente,
varian de 20 a 80, con las puntuaciones mas altas denotan-
do mayores niveles de ansiedad. La Escala de Ansiedad e
Informacién Preoperatoria de Amsterdam (APAIS), consiste
en seis preguntas y varia de 6-30. La APAIS se dividi6 en
subescalas para separar la ansiedad con la anestesia (“suma
A” de la suma de las preguntas 1y 2 sobre la ansiedad con
la anestesia), la ansiedad con la cirugia (“soma S” de la suma
de las preguntas 4 y 5), y el total de las dos puntuaciones
(suma combinada de la ansiedad con la anestesia y la ciru-
gia, “suma C = suma A + suma S”) 6. En este estudio, usa-
mos el componente estado del IDATE (variacién 20-80) y el
componente suma C de la APAIS (variacion 4-20) para eva-
luar la ansiedad preoperatoria.

La frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA), que
fueron utilizadas ampliamente como variables dependientes
en estudios de comportamiento para alterar los niveles de an-
siedad, siendo frecuentemente citadas como indices fisiol6gi-
cos de estrés en psicologia, medicina de la aviacion y anes-
tesia 2, se obtuvieron en dos etapas: basal e inmediatamente
antes de la induccion de la anestesia general.

Con relacién a la distribucién normal de las variables, los
datos entre los grupos fueron analizados por el test del Xi-
Cuadrado (Xi?) y por los test t independientes, mientras que
los datos de un grupo fueron analizados con el uso del test t
pareado. En todos los test, un valor de p < 0,05 fue conside-
rado estadisticamente significativo.

Tabla | — Datos Basales del IDATE, APAIS y Parametros Hemodinamicos

RESULTADOS

Sesenta pacientes fueron incluidos y completaron el estudio.
El test del Xi-Cuadrado (Xi?) no arroj6 ninguna diferencia es-
tadistica en la distribucién de hombres y mujeres entre los
grupos. De acuerdo con el test t independiente, no se obser-
varon diferencias significativas entre los grupos con relacion
a la edad, valores basales en el IDATE, APAIS y valores he-
modinamicos basales (Tabla I).

El test t de Student pareado demostrd que los pacientes
en el grupo C estaban significativamente menos ansiosos
que los del grupo P, de acuerdo con el IDATE y la APAIS
(p < 0,05). Las variables hemodinamicas (excepto la FC en
el grupo P) no demostraron ninguna alteracién entre los dos
grupos después de la premedicacién cuando se uso el test t
pareado (Tablas Il y Ill).

DISCUSION

La ansiedad preoperatoria no es solo un estado emocional
desagradable; sino que puede conllevar a desérdenes psico-
fisiolégicos significativos 6. El efecto ansiolitico del destila-
do de la flor del Citrus aurantium (CABd), cuando fue usado
via oral, resulté ser altamente significativo, de acuerdo con
el IDATE y la APAIS, representando el principal hallazgo de
este estudio. Tanto el IDATE como la APAIS fueron reducidos
por el CABd. Por otro lado, ninguno de los dos cambié en el
grupo placebo.

En la literatura, no encontramos ningun estudio relacionado
con los efectos del CABd en la ansiedad preoperatoria o inclu-
so sobre el efecto ansiolitico de ese medicamento fitoterapico
en los hombres. Hay estudios que nos informan que algunos
componentes similares a los de la naranja pueden reducir la
ansiedad '7'8. Lehrner y col. 7 observaron que las mujeres
que estan expuestas al olor de la naranja antes de una ci-
rugia odontolégica tenian menores niveles de ansiedad, una

Variables Grupo C Grupo P Intervalo de Confianza 95% Valor-p
(Promedio + DE)  (Promedio + DE)  |nferior Superior
Edad* (afos) 32,40 + 11,72 29,33 + 9,55 -2,45 8,59 0,271
IDATE* 52,23 + 10,35 52,60 + 9,79 -5,57 4,84 0,888
APAIS* 10,90 + 2,09 10,80 +2,36 -1,05 1,25 0,863
Frecuencia cardiaca* (por minuto) 79,46 + 12,29 81,80 + 13,65 -9,04 4,38 0,489
PA sistdlica* (mmHg) 122,00 + 8,76 125,33 + 13,46 -9,20 2,53 0,260
PA diastolica* (mmHg) 85,33 + 7,91 84,50 + 10,55 -3,98 5,65 0,731

IDATE: puntuacion del estado de ansiedad del Inventario de Ansiedad Trazo-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedad e Informacién Preoperatorios de

Amsterdam; *No se observaron diferencias significativas entre los grupos con el uso del test tindependiente.
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Tabla Il - Diferencias en el IDATE, APAIS y Valores Hemodinamicos Antes y Después de la Premedicacion en el Grupo C

Variables Intervalo de Confianza 95% Valor-p
Diferencias Error-Estandar
(Promedio £ DE)  (Promedio) Inferior Superior
IDATE* 7,30 + 6,53 1,19 4,85 9,74 0,000
APAIS* 1,80 + 0,80 0,14 1,49 2,10 0,000
Frecuencia cardiaca” (Por minuto) 1,50 + 4,21 0,76 -0,07 3,07 0,061
PA sistélica (mmHg) 1,33 + 8,50 1,55 -1,84 4,50 0,397
PA diastélica (mmHg) 0,10+ 1,86 0,34 -0,59 0,79 0,771

IDATE: puntuacion del estado de ansiedad en el Inventario de Ansiedad Trazo-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedad e Informacion Preoperatoria de

Amsterdam; *Diferencias significativas con el uso del test t pareado (p < 0,05).

Tabla Ill - Diferencias en el IDATE, APAIS y Valores Hemodinamicos Antes y Después de la Premedicacién en el Grupo P

Variables Intervalo de Confianza 95% Valor-p
Diferencias Error-Estandar
(Promedio + DE)  (Promedio) Inferior Superior
IDATE -0,60 + 2,58 0,47 -1,56 0,36 0,213
APAIS 0,26 + 1,11 0,20 -0,14 0,68 0,199
Frecuencia cardiaca* (Por minuto) 1,96 + 4,68 0,85 0,21 3,71 0,029
PA sistélica (mmHg) -1,86 +7,80 1,42 -4,78 1,04 0,201
PA diastolica (mmHg) 0,26 + 6,24 1,14 -2,06 2,59 0,817

IDATE: puntuacion del estado de ansiedad del Inventario de Ansiedad Trazo-Estado de Spielberger; APAIS: Escala de Ansiedad e Informacion Preoperatoria de

Amsterdam; *Diferencias significativas con el uso del test t pareado (p < 0,05).

disposicién mas positiva y mayores niveles de tranquilidad. A
pesar de que los principales componentes del aceite esencial
en su estudio, (y que fueron demostrados por la cromatografia
gaseosa), hayan sido parcialmente diferentes en nuestro es-
tudio, el componente esencial similar fue el limoneno (un com-
ponente flavonoide que puede ser considerado ansiolitico).

El componente principal del CABd en nuestro estudio no
fue similar al de Carvalho y Costa ''. Ellos obtuvieron un
90,4% de d-limoneno extraido de la piel y de las hojas de la
naranja. En su estudio, el tiempo de suefio inducido por el
pentobarbital, la actividad ansiolitica y la actividad anticonvul-
siva, se evaluaron en un modelo animal, con ratones caseros.
Los resultados de su estudio sugieren una actividad sedativo-
hipnética del Citrus aurantium.

El analisis quimico de las flores de la naranja amarga fue
informado previamente por una investigacion con los flavo-
noides, que son sus principales constituyentes °. Los flavo-
noides son moléculas quimicas complejas que actian como
adherentes para los receptores benzodiazepinicos 2. La no-
cion de que los flavonoides son agonistas de los receptores
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benzodiazepinicos sugiere que los flavonoides extraidos del
CABd en nuestro estudio, pueden actuar como agonistas de
los receptores benzodiazepinicos y reducir la ansiedad preo-
peratoria.

El umbral del nivel de toxicidad del componente fendlico
fue confirmado entre 1.050 y 1.600 mg.L™", conforme a lo de-
clarado en otros estudios. La concentracion de los compo-
nentes del CABd usados en nuestro estudio fue muy pequena
para inducir la toxicidad en los pacientes 224, Sin embargo,
con base en el uso tradicional de esa hierba en nuestra socie-
dad, creemos que la dosis de CABd utilizada en este estudio
no presenta efectos colaterales en las respuestas fisiologi-
cas. Por suerte, no observamos efectos adversos ni durante
ni después de la cirugia.

La Citrus aurantium interfiere con diversos farmacos. Algu-
nos de ellos relacionados con la anestesia, incluyen agentes
antiansiedad, antihipertensivos y sedativos, como también
agentes contra las nduseas 25?7, A pesar de que esas interac-
ciones se deban a la piel y a la fruta de la Citrus aurantium, no
existen estudios que establezcan la interaccion de los compo-
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nentes del CABd con otros medicamentos. Los pacientes sin
historial de uso de medicamentos o enfermedades fueron in-
cluidos para prevenir cualquier tendenciosidad en ese estudio.

A pesar de la ansiedad relacionada con la anestesia y con
la cirugia, existen diversas fuentes de ansiedad y de miedo
que pueden interferir en el modelo de estudio de la ansie-
dad. Recientes estudios enumeraron los principales factores
de riesgo de la ansiedad preoperatoria. Esos estudios con-
cluyeron que el historial de preocupacién con el cancer, los
desordenes psiquiatricos, la depresion, el nivel de traza de
ansiedad, dolor postoperatorio, historial de cigarro, extension
de la cirugia propuesta, el nivel de educacion y el estado fi-
sico ASA, como también la educacion del paciente, son los
principales factores de riesgo para la ansiedad antes de la
cirugia 328-30_ Nosotros evitamos algunos de esos problemas
usando la misma situacién, como la misma area de espera
para todos los pacientes, la misma sala de cirugia, el mis-
mo personal, escogiendo los pacientes con cirugias menores
programadas en los miembros inferiores, previniendo el uso
de agujas y cualesquiera factores inducidos por el estrés an-
tes de evaluar la ansiedad, como también excluyendo a los
individuos con algunos de los factores de riesgo menciona-
dos. Ademas, ninglin paciente presentaba historial de trata-
miento de fitoterapicos o cualquier otro medicamento cuando
se le pregunto.

Utilizamos el Inventario de Ansiedad Trazo-Estado de
Spielberger (IDATE) y la Escala de Ansiedad e Informacion
Preoperatorios de Amsterdam (APAIS), para evaluar la ansie-
dad Preoperatoria. Isso poderia nos ajudar a confirmar nossa
conclusdo mais curiosamente. El estudio de Boker confirmé
una correlacion positiva significativa entre la suma C (suma
de la “ansiedad con la anestesia” y de la “ansiedad con la ciru-
gia”) del APAIl y de la escala IDATE 1. El resultado de nuestro
estudio esta a tono con el del estudio de Boker.

Diversas ventajas de nuestro estudio deben ser abordadas.
En primer lugar, este es un estudio doble ciego randomizado,
que incluyé un nimero adecuado de pacientes ASA | pro-
gramados para cirugias menores ambulatoriales sin ninguna
experiencia anterior con ingreso o cirugia. En segundo lugar,
el uso del IDATE y de la APAIS podria reducir la tendenciosi-
dad en la evaluacion de la ansiedad preoperatoria. En tercer
lugar, con relacion a los factores preoperatorios que podrian
interferir en el estudio, intentamos omitir algunos factores al
optar por un lugar similar y el mismo personal.

Desdichadamente, también existen algunos problemas
con este estudio. En primer lugar, no fuimos capaces de re-
gistrar la actividad electrodérmica (AED) para medir la agita-
cién autondmica en respuesta al estrés. En segundo lugar, no
determinamos los niveles plasmaticos de cortisol o catecola-
minas 2. Esos problemas fueron sorteados con el uso de dos
métodos de evaluacion de la ansiedad.

Como colofén, podemos decir que nuestro estudio demos-
tré que el CABd reduce la ansiedad preoperatoria en la ciru-
gia ambulatorial. Ese resultado podria abrir una nueva venta-
na a la introduccion de medicamentos fitoterapicos como la
premedicacion, y educar a los anestesiélogos sobre su uso y
una eventual interaccién con los medicamentos de rutina.
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