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Crocus sativus en el tratamiento de la depresión leve a moderada: Un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
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La depresión es un trastorno grave de la sociedad moderna, con una prevalencia a lo largo de la vida estimada en el 21% de la población general en algunos países desarrollados. Como planta medicinal, el azafrán se considera excelente para molestias estomacales y como antiespasmódico, para ayudar a la digestión y para aumentar el apetito. También se usa como antidepresivo en la medicina tradicional persa. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia de los estigmas de Crocus sativus (azafrán) en el tratamiento de la depresión de leve a moderada en un ensayo doble ciego, aleatorizado, con placebo como control, de 6 semanas.

En el ensayo participaron cuarenta 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 el DSM-IV. Los pacientes tenían una puntuación basal en la escala de Hamilton para la depresión de al menos 18 puntos. En este grupo doble ciego, controlado por placebo, monocéntrico y aleatorizado, se aleatorizó a los pacientes para que recibieran cápsulas de azafrán 30 mg/día (dos veces al día) (Grupo 1) o una cápsula de placebo (dos veces al día) (Grupo 2) durante un estudio de 6 semanas. A las 6 semanas, el grupo de Crocus sativus tenía unos resultados significativamente mejores en la escala de Hamilton para la depresión que el grupo de placebo (g.l. = 1, F= 18.89,  p < 0.001). No existieron diferencias significativas en los dos grupos en términos de efectos secundarios observados.

{0>The results of this study indicate the efficacy of Crocus sativus in the treatment of mild to moderate depression.<}100{>Los resultados de este estudio indican la eficacia de Crocus sativus en el tratamiento de la depresión de leve a moderada.<0} {0>A large-scale trial is justified.<}100{>Por tanto queda justificada la realización de un ensayo a mayor escala.

<0}{0>Copyright © 2005 John Wiley & Sons, Ltd.<}0{>Copyright © 2005 John Wiley & Sons, Ltd.<0}
Palabras clave: Crocus sativus; Depresión; Plantas medicinales; Azafrán.

INTRODUCCIÓN
La depresión es un trastorno grave de la sociedad moderna. Posee una prevalencia a lo largo de la vida estimada en el 21% de la población general en algunos países desarrollados (Judd, 1995). Como queda definido por la Asociación Americana de Psiquiatría, la depresión es un trastorno heterogéneo manifestado a menudo por síntomas en los niveles psicológico, comportamental y fisiológico (Asociación Americana de Psiquiatría, 1994). Los pacientes de este trastorno a menudo son reacios a tomar antidepresivos sintéticos en sus 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 (Richelson, 1994; Demyttenaere, 1997). 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.
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La introducción de antidepresivos atípicos, como el bupropión, la nefazodona y la mirtazapina han sido valiosas inclusiones a la farmacopea antidepresiva (Donoghue y Tylee, 1996; MacDonald 1997). No obstante, las tasas de remisión tienden a ser bajas y el riesgo de recaída y recurrencia sigue siendo alto. Por tanto, es necesario encontrar productos más efectivos y menos tóxicos (Richelson, 1994). 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 (Ernst, 1995;  De Smet y Nolen, 1996).
El azafrán es la especia más cara del mundo y, además de su valor tradicional como aditivo alimenticio, recientes estudios ponen de manifiesto su potencial como anticancerígeno y potenciador de la memoria (Rios et al, 1996; Abe y Saito, 2000; Abdullaev, 2002). El valor del azafrán (estigmas secos de Crocus sativus L.) está determinado por la existencia de tres metabolitos secundarios principales: la crocina y sus derivados que son responsables del color; la picrocrocina, responsable del gusto; y el safranal responsable del olor. Esta planta pertenece a la familia de las Iridaceas y, como planta medicinal, se considera excelente para molestias estomacales, como antiespasmódico, como digestivo y potenciador del apetito. También alivia el cólico renal, los dolores de cabeza y reduce la tensión arterial (Rios et al, 1996; Hosseinzadeh y Younesi, 2002). En la medicina tradicional persa se usa contra la depresión. En mucha bibliografía persa sobre plantas medicinales aparece como antidepresivo, si bien no existe ningún documento empírico que lo avale (Karimi et al., 2001). Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia de la Crocus sativus en el tratamiento de la depresión de leve a moderada en un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado por placebo de 6 semanas.
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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 marzo de 2004.
Pacientes. En el ensayo participaron cuarenta pacientes externos que cumplían los criterios del Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales, cuarta edición (DSM-IV) (Asociación Americana de Psiquiatría, 1994) 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 de Hamilton para depresión (HAM-D de 17 ítems) (Hamilton, 1960). 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 donado por 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 35 ºC y 40 °C. Cada cápsula tenía extracto de azafrán secado (15 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 placebo utilizando un código generado por ordenador. 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 aleatorios a los pacientes en grupos para recibir cápsulas de azafrán 30 mg/día (dos veces al día) (Grupo A) y cápsulas de placebo (dos veces al día) para un estudio de 6 semanas. 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, 4 y 6 después del comienzo de la medicación. La manera principal de medir los resultados fue la escala 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 indicador principal de la respuesta de la depresión al tratamiento. Durante todo el estudio, la persona que administró los medicamentos, el evaluador 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 comprobación 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 cinco semanas de medición durante el 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 la media ± E.E.M. (error estándar de la media). Se consideró la existencia de diferencias significativas si p < 0,05. 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. Se realizó el análisis por intención a tratar (ITT) mediante el procedimiento de extrapolación de la última observación (LOCF).
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). Treinta y cinco pacientes finalizaron el ensayo. El número de abandonos en los grupos de azafrán y de placebo fue 1 y 4 respectivamente. Aunque el número de abandonos en el grupo del placebo fue superior al del grupo del azafrán, no se observaron diferencias significativas en los dos grupos en cuanto al abandono (p = 0.34).
Tabla 2.
{0>Clinical complications and side effects were reported as number group<}0{>Complicaciones clínicas y efectos secundarios indicados como número de casos por grupo
	Tabla 1. Datos basales 


	
	Grupo de azafrán
	Grupo de placebo

	Mujeres
	9
	9

	Hombres
	11
	11

	Edad (media ± d.t.)
	37,30 ± 8,56 (años)
	35,25 ± 6,12 (años)


<0}
	Efectos secundarios
	Azafrán
	Placebo
	p

	Ansiedad
	3
	1
	0.65

	Descenso del apetito
	2
	2
	1.39

	Aumento del apetito
	5
	1
	0.18

	Sedación
	1
	2
	1.00

	Náuseas
	2
	1
	1.00

	Dolor de cabeza
	3
	2
	1.00

	Hipomanía
	2
	1
	1.00


Eficacia: azafrán frente a placebo
Las puntuaciones medias ± E.E.M. (error estándar de la media) de los dos grupos de pacientes se muestran en la Figura 1. No existen diferencias significativas entre los dos grupos en la semana 0 (línea basal) en lo que respecta a la escala de Hamilton para la depresión (t = 0.34, g.l. = 38, p = 0.73). La diferencia entre los dos protocolos fue significativa como queda indicado por el efecto de grupo, el factor entre-sujetos (corrección de Greenhouse-Geisser; g.l. = 1, F = 18.89,  p < 0.001). El comportamiento de los dos tratamientos no fue homogéneo a lo largo del tiempo (interacción grupos por tiempo, corrección de Greenhouse-Geisser; F= 21.04,  g.l. = 1.85,  p < 0.001). Además, un análisis de varianza unifactorial con medidas repetidas demostró la existencia de un efecto significativo de ambos protocolos sobre la puntuación de la escala de Hamilton para la depresión (p < 0.0001). Las comparaciones entre el grupo del azafrán y el de placebo post hoc mostraron un cambio significativo desde la semana 1 y 2 respectivamente en las puntuaciones de la escala de Hamilton para la depresión. La diferencia entre los dos protocolos fue significativa en el punto final (semana 6) (t = 6.81, g.l. = 38, p < 0.0001). Los cambios entre el punto final y la línea basal fueron: -12,20 ± 4,67 (media ± DE) para el azafrán y -5,10 ± 4,71 para placebo. Se observaron diferencias significativas en el cambio de la puntuación de la escala Hamilton para la depresión en la semana 6 con respecto a la línea basal entre los dos grupos (t = 4.78, g.l. = 38, p < 0.0001).

Figura 1. 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 los valores verticales y ns se utilizaron para comparaciones entre grupos.
Complicaciones clínicas y efectos secundarios
Se observaron siete efectos secundarios en todo el ensayo. La diferencia en la frecuencia de los efectos secundarios entre el azafrán y placebo no fue significativa (Tabla 2).
DISCUSIÓN
Las enfermedades mentales suponen una enorme carga en el mundo occidental. Los trastornos mentales pueden aparecer en un momento temprano de la vida, y está aumentando su incidencia en la población de más edad, que experimenta enfermedades neurodegenerativas (Judd, 1995). La búsqueda de productos terapéuticos nuevos y más efectivos incluye el estudio de plantas utilizadas en la medicina tradicional para tratar trastornos mentales (Richelson, 1994). Después de décadas de una confianza predominante en los antidepresivos sintéticos, el tratamiento de formas leves y moderadamente graves de depresión mayor con plantas medicinales y, en especial, con hipérico (hierba de San Juan) se está volviendo muy popular (Ernst, 1995; De Smet y Nolen, 1996).
El presente estudio mostró que los pacientes con depresión de leve a moderada que reciben azafrán experimentan beneficios en su estado de ánimo tras 6 semanas de tratamiento de una manera estadísticamente significativa. La importancia clínica de estos resultados quedó enfatizada por la mejoría observada en la puntuación de la escala de Hamilton para la depresión en el grupo del azafrán. A nuestro mejor saber y entender, este estudio es el primer ensayo clínico del azafrán en el tratamiento de la depresión de leve a moderada, de modo que no se pueden hacer comparaciones con otros ensayos. No existieron diferencias significativas en los dos grupos en términos de efectos secundarios observados. Además, el azafrán a esta dosis no indujo ningún sangrado anómalo, lo cual es un efecto secundario conocido de Crocus sativus. Además, nuestros resultados están en consonancia con un estudio en animales publicado recientemente que mostraba el efecto antidepresivo de Crocus sativus (Hosseinzadeh y Younesi, 2002). 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, el presente estudio es interesante para documentar la medicina tradicional. Deben considerarse las limitaciones del presente estudio, como 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.
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Es más, los resultados del presente estudio indican la eficacia de Crocus sativus en el tratamiento de la depresión de leve a moderada. Por otra parte, el perfil tolerable de efectos secundarios del azafrán puede confirmar su uso como tratamiento alternativo de la depresión en la medicina tradicional persa. Tales resultados merecen una investigación posterior.
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