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Resumen

La depresión es una de las condiciones neuropsiquiátricas más frecuentes, con una prevalencia media en torno al 17% de una vida. Si bien existe una amplia variedad de agentes farmacéuticos para el tratamiento de la depresión, los psiquiatras observan que muchos pacientes no toleran los efectos secundarios, no responden adecuadamente, o acaban por dejar de reaccionar a dicho agente. Por otro lado, muchas plantas con efectos psicotrópicos tienen muchos menos efectos secundarios. Por ello, proporcionan un tratamiento alternativo o pueden emplearse para potenciar el efecto de los antidepresivos convencionales. Numerosos estudios preclínicos y clínicos recientes, indican que el pétalo y estigma de crocus sativus poseen propiedades antidepresivas. Nuestro objetivo era comparar la eficacia del pétalo de C. sativus con la de la fluoxetina, en el tratamiento de pacientes externos con depresión, en un estudio piloto aleatorio doble ciego de 8 semanas de duración. En dicho estudio participaron cuarenta pacientes externos  que se ajustaban a los criterios DSM-IV de depresión grave, basados en la entrevista clínica estructurada del DSM-IV. Dichos pacientes presentan una puntuación mínima de 18 en la escala de depresión de Hamilton. En el presente estudio aleatorio doble ciego, se recetó a pacientes escogidos al azar una cápsula de pétalo de C. sativus de 15 mg dos veces al día (mañana y noche) (Grupo 1), y fluoxetina de 10 mg dos veces al día (mañana y noche) (Grupo 2) durante un estudio de ocho semanas de duración. Al término de dicho estudio, el C. sativus demostró ser igual de efectivo que la fluoxetina en el tratamiento de depresión suave a moderada (F = 0,03, d.f. = 1, P = 0,84). Además, en ambos casos el índice de remisión fue del 25%. No se presentaron diferencias significativas entre ambos grupos, en cuanto a los efectos secundarios sufridos. El presente estudio refuerza otros ya existentes, que demuestran los efectos antidepresivos de C. sativus. 
©2006 Elsevier Inc. Todos los derechos reservados. 
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. Introducción
Si bien existe una amplia variedad de agentes farmacéuticos para el tratamiento de la depresión, los psiquiatras observan que muchos pacientes no pueden tolerar los efectos secundarios, no responden adecuadamente, o terminan por dejar de responder al tratamiento (Richelson, 1994; Demyttenaere, 1997; MacDonald, 1997). Por el otro lado, muchas hierbas con efectos psicotrópicos tienen muchos menos efectos secundarios. Por ello, proporcionan un tratamiento alternativo o pueden emplearse para potenciar el efecto de los 
antidepresivos convencionales (Ernst, 1995; De Smet y Nolen, 1996). Se ha demostrado en numerosos estudios que la medicina herbal puede ser tan efectiva como los tratamientos antidepresivos convencionales, para los pacientes que presenten
depresión suave y moderada (Ernst, 1995; Linde et al., 2005). El azafrán (el estigma del Crocus sativus) es la especia más cara del mundo, y aparte de su valor tradicional como condimento, los estudios recientes indican su potencial anticancerígeno y potenciador de memoria (Rios et al., 1996). En estudios preclínicos recientes y pruebas clínicas, se ha descubierto que el estigma y pétalo del C. sativus son un tratamiento eficaz contra depresión grave, de suave a moderada (Karimi et al., 2001, Hosseinzadeh y Younesi, 2002; Akhondzadeh et al., 2004, 2005; Noorbala et al., 2005; Moshiri et al., 2006). Nuestros estudios previos demostraban los efectos antidepresivos del estigma del  C. sativus en comparación con la imipramina, placebo y fluoxetina (Akhondzadeh et al., 2004, 2005; Noorbala et al., 2005). Además, nuestro reciente estudio demostró el efecto antidepresivo del pétalo del C. sativus en comparación con la fluoxetina en un estudio aleatorio doble ciega de 8 semanas de duración. 
2. Métodos


Se trata de un estudio clínico aleatorio doble ciego de 8 semanas de duración. Dicho estudio se realizó en la clínica de pacientes externos de  Roozbeh Psychiatric, entre septiembre de 2004 y abril de 2006. 

2.1. Participantes

En la  prueba participaron cuarenta pacientes externos adultos  que se ajustaban a los criterios DSM-IV de depresión grave, basados en la entrevista clínica estructurada del DSM-IV (Asociación Psiquiátrica Estadounidense, 1994). Dichos pacientes presentaban una puntuación mínima de 18 en la escala HAM-D (de 17 elementos) y ​≤ 25  (Hamilton, 1960). Se excluyeron posibles pacientes con el siguiente diagnóstico DSM-IV: desorden cognitivo actual en el último año, o historia presente o pasada de desorden bipolar, esquizofrenia, desorden de personalidad esquizotipal y desorden de personalidad fronteriza. Los pacientes tuvieron que estar exentos de toda medicación  psicotrópica al menos durante las 4 semanas previas al inicio del estudio. Se seleccionaron pacientes de edades comprendidas entre 18 y 55 años. Al ser la depresión una enfermedad seria y presentar una amenaza en potencia para la supervivencia, y al tratarse con pacientes externos, fue 
necesario tomar medidas adicionales de seguridad. Se excluyó a cualquier paciente que presentara riesgo significativo de suicidio en cualquier momento de la prueba. También quedaron fuera del estudio los pacientes que obtuvieron una puntuación  mayor de 2 en el elemento de suicidio del HAM-D, o quienes los investigadores estimaron que presentaban ideaciones o potencial suicida significativos. Además, cualquier deterioro clínicamente significativo en el estado del sujeto daría como resultado su exclusión del proyecto. Aquellos pacientes que abandonaron el proyecto antes de su finalización obtuvieron inmediatamente tratamiento convencional y alternativo.  Se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas y aquellas que no utilizaban métodos anticonceptivos aceptados clínicamente. La prueba se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y sus revisiones siguientes, y todos los participantes dieron su consentimiento por escrito e informado. El protocolo empleado cumplió con los requisitos del Comité Ético de la Universidad  de Ciencias Médicas de de Teherán. 
2.2. Preparación del C. sativus


El pétalo  de C. sativus empleado en este estudio s identificó en el Departamento de Cultivo y Desarrollo del Instituto de Plantas Médicas de Teherán, Irán. El extracto de pétalo se obtuvo de la manera siguiente: 120 g de pretalo seco molido extraído con 1800 ml de etanol (80%) por procedimiento de percolación en tres pasos. A continuación, el extracto se secó por evaporación a temperaturas de entre 35 – 40 °C. Cada cápsula contenía extracto seco de pétalo de C. sativus (15mg), lactosa (excipiente), estearato de magnesio (lubricante), y glicolato  de almidón de sodio (desintegrante). Se estandarizó el extracto con azafranal. Cada cápsula contenía 0,30 – 0,35 mg de azafranal. Las cápsulas de extracto hidroalcohólico tenían un sabor similar al de las cápsulas de fluoxetina. 
2.3. Diseño del estudio


Los pacientes fueron sometidos a un examen médico estándar, formado por análisis psiquiátrico, entrevista diagnóstica estructurada e historial médico. Los pacientes fueron escogidos de manera aleatoria para tomar las cápsulas de pétalo de C. sativus o de fluoxetina, a razón de 1:1, empleando un código generado por ordenador. Las recetas se mantuvieron en sobres sellados y opacos hasta el momento de análisis e datos. El proceso aleatorio de recetas s realizó por el farmacéutico del hospital de Roozbeh. En este proceso doble ciego, se asignó a pacientes la toma de cápsulas de pétalo de C. sativus de 15 mg dos veces al día (Grupo A) o de fluoxetina de 10 mg dos veces al día (Grupo B) en un estudio de  8 semanas de duración. Dos de los pacientes abandonaron el estudio prematuramente por consentimiento mutuo (uno de cada grupo). Los pacientes recibieron seguimiento psiquiátrico  base y tras 1, 2, 4, 6 y 8 semanas de tratamiento. La medición principal de los resultados se basó en los 17 elementos del HAM-D. La remisión final se definió como una puntuación total HAM-D de ≤7. El psiquiatra que estableció tal puntuación final empleó instrucciones estándar en el uso del HAM-D. La disminución principal en la puntuación HAM-D con respecto de la puntuación inicial se estableció como el principal indicador de la respuesta al tratamiento antidepresivo. Durante todo el proceso, la persona que administró los fármacos, la persona que evaluó los resultados y los pacientes se mantuvieron ignorantes con respecto de sus tareas. 
2.4. Efectos secundarios

Se hizo un registro sistemático de los efectos secundarios durante todo el proceso. Dichos efectos secundarios fueron evaluados empleando una lista, y anotados por un residente de psiquiatría en el día 3, 7, 14, 21, 28 y 56 de la prueba (véase el Cuadro2). 

2.5. Análisis estadístico

Se empleó un análisis repetido bidireccional de la medición de las variables (interacción tiempo – tratamiento). Se tomaron en consideración dichas variables como el factor entre sujetos (grupo)  y las seis mediciones semanales tomadas durante el tratamiento como el factor interno del grupo  (tiempo). Esto se realizó con las puntuaciones totales HAM-d. Además, se realizó un análisis mono-direccional repetido de variables con un test de comparación de dos partes Tukey posterior al la prueba, para  evaluar los cambios  de las puntuaciones HAM-D de cada grupo. Para comparar las puntuaciones base de cada grupo y sus resultados finales, e empleó un test de Student con un valor bipolar P. Los resultados se presentaron como Diferencias ±S.E.M. Se consideraron significantes las diferencias de P<0,05. Para comparar los datos demográficos  y la frecuencia de los efectos secundarios entre los protocolos, se realizó el test exacto de Fisher (bipolar). Como ejemplo, para α = 0,05, β = 0,2, la diferencia final entre ambos grupos  al menos 5 en las puntuaciones totales HAM-D que sean clínicamente detectables, S = 5 y fuerza = 80%, el tamaño de muestra dio como resultado al menos 15 encada grupo. Se realizó un análisis ITT con procedimiento LOCF. 
	Cuadro 1

Datos de partida
	
	

	
	Grupo de Pétalo de Crocus sativus
	Grupo de Fluoxetina

	Mujeres
	10
	11

	Hombres
	10
	9

	Edad (±SD)
	35.55 ± 8.5 (año)
	34.99± 5.50 (año)

	Edad de comienzo
	31.75 ± 7.16 (año)
	32.85 ± 5.24 (año)

	Peso (±SD)
	72.45 ± 10.44
	70.35 ± 10.33 

	Altura
	175.45 ± 8.21 (cm)
	177.65 ± 7.61 (cm)

	Duración de episodio reciente (±SD)
	2.30 ± 1.70 (mes) 
	2.40 ± 1.80 (mes)

	Número de episodios previos
	3.42 ± 0.76
	3.63 ± 0.89

	Historial de medicamentos
	Fluoxetina: 15;
Nortriptilina: 3;

Sertralina: 2
	Fluoxetina: 13;
Nortriptilina: 4;

Sertralina: 3


3. Resultados


No se identificaron diferencias significativas entre las condiciones de los pacientes asignados aleatoriamente al grupo 1 ó 2, en relación a los datos demográficos básicos, como edad o género (Cuadro 1). Treinta y ocho pacientes completaron el estudio. 

3.1. Eficacia del Pétalo de C. sativus frente a la fluoxetin


Las puntuaciones medias ±S.E.M. de ambos grupos de pacientes se muestran en la Fig. 1. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la semana 0 (punto de partida) en la Escala de Depresión de Hamilton (t = 0.86, d.f. = 38, P = 0.39). 
	Cuadro 2

Las complicaciones clínicas y efectos secundarios se anotaron con su número total por grupo

	Efectos secundarios
	Pétalo de Crocus sativus
	Fluoxetina
	P

	Ansiedad
	4
	7
	0.48

	Disminución de apetito
	5
	4
	1.00

	Aumento de apetito
	1
	3
	0.60

	Disfunciones sexuales
	3
	5
	0.69

	Temblores
	2
	5
	0.40

	Náusea
	3
	4
	1.00

	Dolor de Cabeza
	2
	5
	0.40

	Sudores
	2
	3
	1.00

	Palpitaciones
	3
	2
	1.00

	Insomnio
	3
	3
	1.00


La diferencia entre ambos tratamientos no fue significativa, según se muestra en el efecto del grupo el factor entre sujetos (Corrección de Greenhouse–Geisser, d.f. 1, F=0.03, P=0.84). El comportamiento de ambos tratamientos fue homogéneo  durante la duración del mismo (interacción grupos – tiempo, corrección de Greenhouse – Geisser; F=1.70, d.f.=1.68, P=0.19). Por añadidura, en el análisis repetido monodireccional de mediciones de variables, se observó un efecto significativo de ambos tratamientos en las puntuaciones sobre la Escala de Depresión de Hamilton (P<0.0001). En las comparaciones del el grupo de C. savitus y de fluoxetina posteriores al tratamiento, se observó un cambio significativo en la semana 1 en las puntuaciones de la Escala de Hamilton. La diferencia entre ambos tratamientos no fue significativa en el resultado final (semana 8) (t=1.11, d.f.=38, P=0.27). Los cambios  de los resultados finales en comparación con los iniciales fueron: -12.00±4.10 (media ±SD) y -13.50±4.91 para C. sativus  y fluoxetina respectivamente. No se observaron diferencias significativas entre el cambio de puntuaciones de la Escala de Depresión de Hamilton en la semana 8 y los datos iniciales para ambos grupos (t=1.04, d.f.=38, P=0.30). No se observaron diferencias significativas entre los dos tratamientos en cuanto al porcentaje de respuesta (al menos una disminución del 50% en la puntuación de la Escala de Depresión de Hamilton) (fluoxetina:  85%, 17 de 20 y pétalo de C. sativus: 75%, 15 de 20; P=0.69). Además, en ambos casos, el índice de remisión fue del 25%.                        

3.2. Complicaciones clínicas y efectos secundarios
Se observaron diez efectos secundarios a lo largo de la prueba. La diferencia entre la frecuencia de dichos efectos para el C. sativus y la fluoxetina no  fue significativa (cuadro 2). 
4. Debate

Tras décadas de uso predominante de antidepresivos sintéticos, cada vez se está poniendo más en boga el tratamiento de la depresión grave (en grado suave o moderado) con medicina herbal, especialmente con  Hierba de San Juan (Demyttenaere, 1997; Linde et al., 2005). El azafrán es una planta que la mayoría de la gente no utilizaría, ni para funciones médicas ni para las culinarias, esencialmente porque dicha sustancia tiene una reputación bien justificada de ser extremamente cara. El azafrán se usa contra la depresión en la medicina tradicional persa (Akhondzadeh et al., 2004). De hecho, es una especia persa cuya historia se remonta tanto como el mismo Imperio persa. Además se ha sugerido que el crocin y el azafranal (dos componentes esenciales el azafrán) inhiben  el aumento de la dopamina, la norepinefrina y serotonina (Karimi et al., 2001). 

	Cuadro 3

Sumario de cinco estudios de Crocus sativus en el tratamiento de la depresión 

	Referencias
	Nº de pacientes
	Medicaciones
	Principal medición de resultados
	Duración del tratamiento
	Resultados

	Akhondzadeh et al. (2004)
	30

(15 en cada grupo)
	Imipramina frente a estigma de C. sativus
	HAM-D: 17 elementos
	6
	El estigma de C. sativus resultó tener una eficacia similar a la imipramina en el tratamiento de depresión suave a moderada

	Akhondzadeh et al. (2004)
	40

(20 en cada grupo)
	Placebo frente a estigma de C. sativus
	HAM-D: 17 elementos
	6
	El estigma de C. sativus produjo resultados significativamente mejores en la escala de depresión de Hamilton que el placebo

	Noorbala et al. (2005)
	40

(20 en cada grupo)
	Fluoxetina frente a estigma de C. sativus
	HAM-D: 17 elementos
	6
	El estigma de C. sativus resultó tener una eficacia similar a la fluoxetina en el tratamiento de depresión suave a moderada

	Moshiri et al. (2005)
	40

(20 en cada grupo)
	Placebo frente a pétalo de C. sativus
	HAM-D: 17 elementos
	6
	El pétalo de C. sativus produjo resultados significativamente mejores en la escala de depresión de Hamilton que el placebo

	Presente estudio
	40

(20 en cada grupo)
	Fluoxetina frente a pétalo de C. sativus
	HAM-D: 17 elementos
	8
	El pétalo de C. sativus resultó tener una eficacia similar a la fluoxetina en el tratamiento de depresión suave a moderada


El presente estudio fue realizado a fin de comparar los efectos antidepresivo del pétalo de C. sativus con los de la fluoxetina.  En  esta pequeña comparación preliminar, aleatoria y doble ciega, del pétalo de C. sativus frente a la fluoxetina en el tratamiento de depresión suave o moderada, se ha descubierto que ambos tratamientos poseen propiedades similares. La importancia clínica de dicho descubrimiento viene resaltada por las mejoras vistas en las puntuaciones obtenidas en la Escala de Depresión de Hamilton en ambos grupos. 


Además, no se vieron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a efectos secundarios. Sin embargo, en ninguno de los dos grupos se pudo establecer si el insomnio, la ansiedad y la disminución del apetito son síntomas o efectos secundarios de la depresión. Se han publicado los efectos antidepresivos del  estigma de C. sativus en, al menos, tres pruebas clínicas (Akhondzadeh et al., 2004; 2005; Noorbala et al., 2005) (cuadro 3). Además, el presente estudio concuerda con nuestro reciente comunicado, en el que sugeríamos los efectos antidepresivos del (Moshiri et al., 2006). El resultado de este estudio concuerda también con un estudio preclínic o  que publicó los efectos antidepresivos del pétalo de  C. sativus, similares a los del estigma, realizado sobre un modelo animal (Hosseinzadeh y Younesi, 2002). Ya que el pétalo de C. sativus es significativamente más barato que su estigma (azafrán), una de las especias más caras del mundo, existe un interés económico que la industria farmacéutica deberá estudiar más a fondo. Las limitaciones del presente estudio, como la falta de un grupo de placebo, el uso de tan sólo una dosis fijada de C. sativus, el reducido número de participantes y el corto período de seguimiento ha de ser tenido en cuenta, por lo que es necesario profundizar las investigaciones en esta área.
5. Conclusión

El descubrimiento principal hallado en este estudio es que el pétalo de C. sativus puede resultar beneficioso en el tratamiento e depresión suave y moderada. Se garantiza una prueba a gran escala. 
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La depresión es un problema de salud extendido a nivel mundial. En efecto, se calcula que para 2020, los desórdenes depresivos representen el segundo mayor grupo de enfermedades (Judd, 1995; Donoghue y Tylee, 1996; De Smet y Nolen, 1996; Demyttenaere, 1977). 
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� Cáp. de Fluoxetina 20 mg diarios


� Cáp. de Crocus sativus (Pétalo) 30 mg diarios
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Fig.1.  Puntuaciones medias ±S.E.M. de ambos grupos de pacientes en la Escala de Depresión de Hamilton. ns = no significativo, ** = P <0.01 y *** = P <0.001. Los símbolos horizontales (** y ***) se emplearon para expresar importancia estadística, y para diferenciarlos de a sus valores iniciales respectivos y sus símbolos verticales (ns) en las comparaciones entre grupos.33
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