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Resumen
Antecedentes: La morbilidad y la mortalidad asociadas con la depresión son considerables y continúan aumentando. La depresión actualmente está en el cuarto puesto de las principales causas de discapacidad en todo el mundo, después de las infecciones del tracto respiratorio inferior, problemas prenatales y VIH/SIDA. La planta Crocus sativus se emplea para tratar la depresión. Mucha bibliografía persa sobre plantas medicinales la nombra con este fin, si bien no existe ningún documento empírico que lo avale. Nuestro objetivo fue comparar la eficacia de los estigmas de Crocus sativus (azafrán) con la imipramina en el tratamiento de la depresión de leve a moderada en un ensayo doble ciego, aleatorizado de 6 semanas.
Métodos: En el ensayo participaron treinta pacientes externos que cumplían los criterios del Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales, cuarta edición, para depresión mayor según la entrevista clínica estructurada para DSM IV. Los pacientes tienen una puntuación basal de Hamilton para la depresión de 18 como mínimo. En este ensayo doble ciego y monocéntrico, los pacientes fueron repartidos aleatoriamente para recibir cápsulas de azafrán 30 mg/día (tres veces al día) (Grupo I) y cápsulas de imipramina 100 mg/día (tres veces al día) (Grupo 2) para un estudio de 6 semanas.
Resultados: Se encontró que el azafrán en esta dosis tenía una efectividad similar a la de la imipramina en el tratamiento de la depresión de leve a moderada (F = 2.91, g.l. = 1, P = 0.09). En el grupo de la imipramina se observaron efectos anticolinérgicos como sequedad de boca y sedación más frecuentemente de lo que era predecible.
Conclusiones: El principal resultado global de este estudio es que el azafrán puede ser terapéuticamente beneficioso para el tratamiento de la depresión de leve a moderada. A nuestro mejor saber y entender, se trata del primer ensayo clínico que apoya esta aplicación del azafrán. Queda justificada la realización de un ensayo a gran escala con placebo como control.
Antecedentes
Los trastornos depresivos son muy comunes en la práctica clínica, ya que aproximadamente el 11,3% de los adultos los sufren al menos una vez al año [1]. La mayoría de los pacientes padecen formas de leves a moderadas y son atendidos en atención primaria. 
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Tales pacientes a menudo son reacios a tomar antidepresivos sintéticos en dosis adecuadas debido a sus efectos secundarios esperados como, por ejemplo, incapacidad para conducir vehículos, sequedad de boca, estreñimiento y disfunción sexual. Como terapia alternativa, los medicamentos efectivos procedentes de plantas pueden ofrecer ventajas en términos de seguridad y tolerabilidad, y posiblemente también mejoran el cumplimiento de la prescripción por parte del paciente [2, 3]. La llegada de los primeros antidepresivos (los inhibidores de la monoamina oxidasa  (IMAO) y los antidepresivos tricíclicos (ATC) en los años 50 y 60 representó un enorme salto hacia delante en la gestión clínica de la depresión. El desarrollo posterior de los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS) y de los inhibidores de la recaptación de la serotonina y la noradrenalina (IRSN), venlafaxina, en la última década y media ha mejorado en gran medida el tratamiento de la depresión al ofrecer a los pacientes medicamentos que son tan efectivos como los productos anteriores, pero generalmente más tolerables y seguros en caso de sobredosis [4,5]. La introducción de antidepresivos atípicos, como el bupropión, la nefazodona y la mirtazapina han sido valiosas inclusiones a la farmacopea antidepresiva. No obstante, las tasas de remisión tienden a ser bajas y el riesgo de recaída y recurrencia sigue siendo alto [2, 4]. Por tanto, es necesario encontrar productos más efectivos y menos tóxicos. Los extractos de plantas constituyen una de las fuentes más atractivas para los nuevos fármacos y han demostrado generar resultados prometedores para el tratamiento de la depresión [6, 7].
El azafrán se obtiene a partir del diminuto estigma seco de la flor de la Crocus sativus similar al lilo. El azafrán auténtico vale su peso en oro. Esta planta pertenece a la familia de las  Iridaceas. Si bien antiguamente se consideraba un remedio para problemas digestivos, el azafrán ha dejado de utilizarse médicamente en occidente [8]. En la medicina asiática, y en particular en la medicina tradicional persa, se usa para tratar trastornos menstruales, partos difíciles, inflamaciones, vómitos y enfermedades de garganta [8-10]. Estudios recientes indican su potencial como anticancerígeno y como potenciador de la memoria [11, 12]. Aunque las plantas medicinales se utilizan para solucionar una amplia variedad de molestias físicas, normalmente existen muy pocas investigaciones que avalen estas prácticas. La Crocus sativus también se emplea para tratar la depresión [9]. Aparece en mucha bibliografía persa de plantas medicinales con este uso, si bien no existe ningún documento empírico que lo avale. Nuestro objetivo fue comparar la eficacia de la Crocus sativus con la imipramina en el tratamiento de la depresión de leve a moderada en un ensayo doble ciego, aleatorizado de 6 semanas.
Métodos
Se realizó un ensayo clínico, doble ciego y aleatorizado de 6 semanas. La investigación se realizó en la clínica de pacientes externos del hospital psiquiátrico Roozbeh entre enero de 2002 y febrero de 2004.
Pacientes
En el ensayo participaron treinta pacientes externos que cumplían los criterios del Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales, cuarta edición, (DSM IV) [13] para depresión mayor según la entrevista clínica estructurada para el DSM IV. Los pacientes tenían una puntuación basal de al menos 18 puntos en la escala de Hamilton para la depresión (HAM-D de 17 ítems) [14]. Se excluyeron los participantes potenciales con el siguiente diagnóstico según el DSM IV: trastorno cognitivo presente en el último año, o historia actual o pasada de trastorno bipolar, esquizofrenia y trastorno esquizotípico de la personalidad. Se exigió a los pacientes que abandonaran toda medicación psicotrópica durante al menos las 4 semanas anteriores a entrar en el estudio. Se seleccionó a los pacientes dentro de un rango de edad comprendido entre 18 y 55 años. Dado que la depresión es un estado grave, que entraña un riesgo de muerte y que los participantes eran pacientes externos, fue necesario establecer amplias protecciones. Se excluyeron los pacientes que poseyeran un riesgo significativo de suicidio en cualquier momento del ensayo. Se excluyeron las personas con una puntuación superior a dos en el ítem de suicidio de la HAM-D y aquellas que a juicio del investigador tuvieran un importante potencial de suicidio o ideación suicida. Además, se excluyó del ensayo a todo paciente con deterioro clínicamente significativo de su estado con respecto a la línea basal. Se les ofreció atención alternativa y estándar a todos aquéllos que abandonaron el estudio antes de su terminación. Se excluyeron las mujeres embarazadas y aquéllas que no utilizaban medios anticonceptivos médicamente aceptados. Todos los participantes aportaron un consentimiento informado y el protocolo satisfizo todos los requisitos del comité de ética de la Universidad de Ciencias Médicas de Teherán.
Preparación de las cápsulas de azafrán
El azafrán utilizado en este estudio fue asignado a Novin Zaferan Co. (Mashhad, Iran) e identificado por el Departamento de Cultivos y Desarrollo del Instituto de Plantas Medicinales, Teherán (Irán). El extracto de estigma se preparó de la siguiente manera: se sometieron a extracción 120 g de estigmas secados y molturados con 1800 ml de etanol (80%) mediante el procedimiento de percolación en tres pasos, a continuación se secó el extracto etanólico mediante evaporación a temperatura de entre 35ºC y 40°C. Cada cápsula tenía extracto de azafrán secado (10 mg), lactosa (relleno), estearato de magnesio (lubricante) y almidón glicolato sódico (desintegrante).
Diseño del estudio
Se sometió a los pacientes a una evaluación clínica estándar que constó de una evaluación psiquiátrica, una entrevista de diagnóstico estructurada  e historial médico. Se aleatorizó con una relación 1:1 a los pacientes para que recibieran una cápsula de azafrán o una cápsula de imipramina utilizando un código generado por ordenador. Las preparaciones de la investigación se administraron en cápsulas rojas indistinguibles en cuanto a color, tamaño, forma y gusto. Los resultados de la aleatorización se mantuvieron en sobres opacos y sellados hasta el momento de la asignación. El proceso de aleatorización y asignación fue realizado por el farmacéutico del hospital Roozbeh. En este ensayo monocéntrico y  doble ciego se repartió aleatoriamente a los pacientes en grupos para recibir cápsulas de azafrán 30 mg/día (tres veces al día) (Grupo A) y cápsulas de imipramina 100 mg/día (tres veces al día) para un estudio de 6 semanas.
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La dosis del azafrán se calculó siguiendo un estudio en animales recientemente publicado [9]. Todos los pacientes finalizaron el ensayo. Los pacientes fueron evaluados por un residente de psiquiatría de tercer año en la línea basal y a las semanas 1, 2, 3, 4 y 6 del comienzo de la medicación. La manera principal de medir los resultados fue la HAM-D de 17 ítems. El evaluador empleó las instrucciones estandarizadas para el uso de la HAM-D. Se utilizó el descenso medio en la puntuación de la HAM-D desde la línea basal como el principal indicador de resultados en la respuesta de la depresión al tratamiento. A lo largo del estudio, tanto las personas que administraron los medicamentos, los evaluadores y los pacientes fueron ciegos a las asignaciones.
Efectos secundarios
Se registraron sistemáticamente los efectos secundarios durante todo el estudio y se evaluaron utilizando una lista de comprobació administrada por un residente de psiquiatría en los días 3, 7, 14, 21, 28 y 42 (Tabla 2).
Análisis estadístico
Se utilizó un análisis de varianza bifactorial con medidas repetidas (interacción tiempo-tratamiento). Se consideraron los dos grupos como factor entre-sujetos (grupo) y las seis mediciones de las semanas del tratamiento como factor intra-sujetos (tiempo), para las puntuaciones totales de la HAM-D. Además, se realizó un análisis de varianza unifactorial con medidas repetidas mediante un test de comparación de media de Tukey post hoc de dos colas en el cambio desde la línea basal para las puntuaciones de la HAM-D en cada grupo. Para comparar los dos grupos en la línea basal y los resultados de los dos grupos al final del ensayo se empleó la prueba t de Student con un p valor de dos colas. Los resultados se presentaron como media ± E.E.M. Las diferencias con P < 0.05 se consideraron significativas. Para comparar los datos demográficos y la frecuencia de los efectos secundarios entre los protocolos se realizó un test exacto de Fisher (dos colas). Se consideraron: α = 0.05, β= 0.2, la diferencia final entre los dos grupos, una puntuación de al menos 5 en la puntuación total de la HAM-D que sea clínicamente detectable, S = 5 y potencia = 80%, la muestra se calculó de modo que hubiera un tamaño mínimo de 15 personas en cada grupo.
Resultados
No se identificaron diferencias significativas entre los pacientes aleatoriamente asignados al Grupo 1 y al Grupo 2 con respecto a los datos demográficos básicos, incluyendo la edad y el sexo (Tabla 1).
Eficacia: Azafrán frente a imipramina
Las puntuaciones medias ± EEM de los grupos 1 y 2 se muestran en la figura. No existían diferencias significativas entre los dos grupos en la semana 0 (línea basal) en lo que respecta a HAM-D (g.l. = 28, P = 0.43). Ambos grupos mostraron una mejoría significativa al final de las 6 semanas de tratamiento (P < 0.0001). La diferencia entre los dos protocolos no fue significativa en lo que respecta al efecto de grupo, el factor entre-sujetos (F = 2.91, g.l. = 1, P = 0.09). El comportamiento de los dos tratamientos fue homogéneo a lo largo del tiempo (interacción grupos por tiempo, F= 0.83,  g.l. = 3.44,  p < 0.49). Además, la diferencia entre los dos protocolos no fue significativa en la semana 6 (g.l. = 28, P = 0.33).
Tabla I: Datos basales

Grupo de azafrán

Grupo de imipramina

Mujeres
Hombres
Edad (media ± DT)
Puntuación basal de Hamilton

9
6
35,53 ± 10,28 (años)
19,20 ± 0,42

8
7
32,53 ± 8,10 (años)
19,00 ± 0,44
Tabla 2: Complicaciones clínicas y efectos secundarios indicados como número de casos por grupo

	Efectos secundarios
	Azafrán
	Imipramina
	P

	Ansiedad
	4
	1
	0,32

	Disminución del apetito
	2
	0
	0,48

	Aumento del apetito
	1
	5
	0,16

	Sedación
	0
	6
	0,01

	Náuseas
	2
	1
	1,00

	Dolor de cabeza
	3
	2
	1,00

	Sequedad de boca
	1
	7
	0,03

	Hipomanía
	2
	1
	1,00

	Estreñimiento
	2
	5
	0,38

	Retención urinaria
	1
	5
	0,16
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Figura I
Puntuaciones de los dos grupos de pacientes en la escala de Hamilton para la depresión (media ± EEM), ns = no significativo; ** = P<0.01 y *** =  P<0.001. Los símbolos horizontales (** y ***) se utilizaron para expresar la significancia estadística frente a sus valores basales respectivos y ns se utilizó para comparaciones entre grupos.
Complicaciones clínicas y efectos secundarios
Se estudiaron algunos efectos secundarios probables (Tabla 2). En el grupo de la imipramina se observaron más frecuentemente sequedad de boca y sedación.
Discusión
La actual meta terapéutica en el tratamiento de la depresión mayor es mejorar la calidad de vida mediante la normalización del estado de ánimo, el aumento de la percepción de los placeres e intereses personales e invirtiendo las discapacidades funcionales y sociales asociadas con el trastorno, así como reducir las tasas de suicidio [1]. El azafrán se utiliza en medicina popular como antiespasmódico, eupéptico, gingival, sedante, anticatarral, sedante nervioso, carminativo, diaforético, expectorante, estimulante, contra trastornos estomacales, afrodisíaco, antidepresivo y emenagogo [8]. Además, estudios farmacológicos modernos han demostrado que el extracto de azafrán tiene efectos antitumorales, antiradicales e hipolipidémicos [11]. El presente estudio se llevó a cabo para investigar el posible efecto antidepresivo del azafrán en comparación con la imipramina, la cual ya ha demostrado ser significativamente más eficaz que placebo en el tratamiento de la depresión mayor [2].
En esta pequeña comparación preliminar doble ciega y aleatorizada de azafrán e imipramina en el tratamiento de la depresión leve a moderada, se encontró que el azafrán a esta dosis tiene una efectividad similar a la de la imipramina. Nuestros resultados están en consonancia con un estudio en animales publicado recientemente que mostraba el efecto antidepresivo de la Crocus sativus [9]. En el grupo de la imipramina se observaron efectos anticolinérgicos, como por ejemplo sequedad de boca y sedación, más frecuentemente de lo que era predecible. El azafrán a esta dosis no indujo ningún sangrado anómalo, que es un efecto secundario conocido de éste. Se sabe que el azafrán inhibe la adhesión plaquetaria, por lo que su uso está contraindicado durante la gestación [9]. Además, se ha sugerido que la crocina y el safranal, dos componentes principales del azafrán, inhiben la recaptación de la dopamina, la noradrenalina y la serotonina (Karimi et al., 9). Deben considerarse las limitaciones del presente estudio como la ausencia de un grupo placebo, el uso exclusivo de una dosis fija de azafrán, el pequeño número de participantes y el breve periodo de seguimiento, por lo que se considera necesario realizar más investigaciones en esta área. En general, los pacientes y sus familiares pueden ver la medicina alternativa (es decir, aquellos tratamientos que no se enseñan tradicionalmente en las facultades de medicina o que no están en la práctica general de los médicos) como complementaria e incluso superior a la medicina convencional. En la mayoría de los casos no existen documentos empíricos. Por tanto, la búsqueda de productos terapéuticos nuevos y más efectivos incluye el estudio de plantas utilizadas en la medicina tradicional para tratar trastornos mentales. El principal resultado global de este estudio es que el azafrán puede ser terapéuticamente beneficioso para el tratamiento de la depresión de leve a moderada. Queda justificada la realización de un ensayo a gran escala con placebo como control.
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