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   1.  INTRODUCCIÓN    

1.1.  AZAFRÁN  Y  SALUD    

   El   azafrán   está   formado   por   los   estigmas   desecados   de   la   flor   de   Crocus  

sativus  L.   (Figura  1-­‐2).  El  azafrán,  ha  sido  utilizado  tradicionalmente  como  planta  

medicinal  por  sus  propiedades  bioactivas  sin  efectos  secundarios  tóxicos  (Alonso  y  

col.,  1998;  Carmona  y  col.,  2006a;  Ulbricht  y  col.,  2011;  Hosseinzadeh  y  Nassiri-­‐Asl,  

2013).    

                                                                    

                        Figura  1.  Flor  de  Crocus  sativus  L.                                Figura  2.  Estigmas  de  Crocus  sativus  L.    

Además,   es   una   especia   muy   valorada   por   ser   la   única   en   aportar   color,  

sabor   y   aroma   a   aquellas   comidas   o   bebidas   donde   se   añade.   Debido   a   sus  

atributos   organolépticos   únicos   y   a   la   dificultad   de   su   cultivo,   recolección   y  

manipulación,  tiene  un  alto  valor  y  es  considerada  la  especia  más  cara  del  mundo,  

(Carmona  y  col.,  2006a).  

Se   considera   que   un   azafrán   tiene   mayor   calidad   cuanto   mayor   es   la  

concentración   de   las   sustancias   responsables   de   conferir   color,   sabor   y   aroma.  

Además,   la   calidad   del   producto   también   se   define   por   la   ausencia   de   otras  

sustancias   como   son   colorantes,   alimentarios   o   no,   y   por   el   menor   contenido  
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posible  de  ciertos  elementos  como  restos  florales,  tierra,   insectos,  etc.  (ISO  3632  

partes  1  y  2,  2011).  

constituida   por   los   estigmas   desecados   del   Crocus   sativus,   L.   con   las   tolerancias  

máximas  de  estilos  y  restos  florales  que  se  especifiquen  para  las  diversas  calidades  

en   la   reglamentación   correspondiente.   No   sobrepasará   las   cifras   máximas  

siguientes:  humedad  y  materias  volátiles,  15  por  100;  sílice,  2  por  100;  fibra  bruta,  

  

1.1.1.  Composición  química  del  azafrán  

La   composición   química   del   azafrán   ha   sido   estudiada   en   detalle   por  

distintos  autores  (Tabla  1).  Su  análisis  químico  ha  mostrado  la  presencia  de  más  de  

150  componentes  en  los  estigmas  de  azafrán  (Samarghandian,  2014a).  Además  de  

sus   tres   tipos   de   compuestos   principales,   ésteres   de   crocetina,   picrocrocina   y  

safranal,   en   el   azafrán  hay   presencia  de  otros   carotenoides,   carbohidratos,   fibra  

cruda,  proteínas,  grasas,  antocianos,  flavonoides,  vitaminas  (riboflavina  y  tiamina),  

minerales   y  muchos   otros   elementos   que   confieren   propiedades   nutricionales   y  

beneficiosas  para   la   salud   (Serrano  y   col.,   2013;  Alavizahed  y   col.,   2014).  Ningún  

parámetro   nutricional   se   utiliza   en   la   determinación   de   la   calidad   comercial   del  

azafrán,  la  humedad  es  la  única  excepción  para  evitar  un  fraude  en  su  peso.  
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Tabla  1.  Composición  química  aproximada  del  azafrán  especia  (Lewis  y  col.,  1981;  
Sampathu  y  col.,  1984;  Rios  y  col.,  1996;  Basker,  1999  

  

Componente   Porcentaje  

Humedad  

Materia  mineral  

Fibra  cruda  

Proteínas  

Azucares  totalesa  

Almidón  

Glucosa  

Fructosa  

Grasas  

Gomas  y  dextrinas  

Vitaminasb  

Aceites  esenciales  

6-­‐12  

4-­‐8,5  

4-­‐5  

10-­‐14  

26-­‐27  

      6-­‐7  

      7-­‐8  

      1-­‐2  

      5-­‐8  

      9-­‐10,5  

0,3-­‐138c  

0,3  
aIncluidas  las  procedentes  de  los  pigmentos  tras  
la  hidrólisis;  bRiboflavina  y  tiamina;  cen  µg/  g  

     

En   los   frescos   encontrados   en   la   isla   de   Santorini,   datados   en   1627   (AC),  

puede  observarse  una  ofrenda  de  estigmas  de  algún  tipo  de  crocus  (Crocus  sativus  

o  Crocus  cartwrightianus)  a   la  diosa  Thera,  que   las   investigaciones  de  Ferrence  y  

Bendersky   (2004)   atribuyen   a   la   consideración   de   las   propiedades   curativas   del  

azafrán  (Figura  3).  
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Figura  3.  Ofrenda  de  estigmas  a  la  diosa,  tomada  de  Ferrence  y  Bendersky  (2004)  

El   azafrán   ha   estado   incluido   en   las   Farmacopeas   Europeas  desde   el   S   XVI  

hasta   el   S   XX,   como  parte   de   un   gran   número   de   fórmulas  magistrales   y   en   los  

Catálogos  de  Plantas  Medicinales   (Catálogos  de  Plantas  Medicinales  editados  por  

el  Consejo  General  de  Colegios  Oficiales  de  Farmacéuticos)  (Figura  4).  

Su  uso  medicinal  desapareció  con  el  desarrollo  de  la  química  de  síntesis  y  el  

empuje   de   la   industria   farmacéutica.   En   la   actualidad   está   creciendo   el   interés  

científico  por  demostrar  la  bioactividad  ya  conocida  del  azafrán  (Licón  y  col.,  2010;  

Razak   y   col.,   2017).   Las  propiedades  bioactivas  que   les   señalan   las  publicaciones  

científicas   recientes   son  atribuidas  a   sus   componentes  principales:   crocetina,   sus  

ésteres   glucosídicos,   denominados   crocinas,   o   al   safranal,   pero   también   a   la  

sinergia  de  todos  los  compuestos  presentes  en  la  especia.  

Prepárense mil partes de tintura operando por doble maceración 
de cien partes de azafrán generalmente pulverizado en cantidad 

suficiente de alcohol de 70º y recomienda que se conserve en 
frascos con tapón esmerilado y resguardado de la luz. 

Figura  4.  Formulación  con  azafrán  recogida  en  la  IX  edición  de  la  Farmacopea  
Española.  Fuente  Real  Academia  Nacional  de  Medicina  (1954)  
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1.1.1.1.  Compuestos  responsables  del  color  

Las   sustancias   responsables  del   intenso  color  que  proporciona  el  azafrán  a  

soluciones   acuosas   son   carotenoides.   El   carotenoide  mayoritario   del   azafrán   fue  

aislado   por   primera   vez   por   Aschoff   en   1818,   le   llamó   crocina,   derivado   de   la  

naturaleza   glucosídica   y   Karrer   y   Salomon   (1928   y   1930)   establecieron   su  

estructura  y  fórmula  molecular.  El  nombre  según  la  IUPAC  es  Bis[(2S,3R,4S,5S,6R)-­‐

3,4,5-­‐trihidroxi-­‐6-­‐({[(2R,3R,4S,5S,6R)-­‐3,4,5-­‐trihidroxi-­‐(hidroximetil)tetrahidro-­‐2H-­‐

piran-­‐2-­‐il]oxi}metil)tetrahidro-­‐2H-­‐piran-­‐2-­‐il]   (2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-­‐2,6,11,15-­‐

tetrametil-­‐2,4,6,8,10,12,14-­‐hex   adecaheptaenedioato.   También   se   ha   nombrado  

como  digentiobiosyl  8,8'-­‐diapo-­‐carotene-­‐8,8'-­‐dioate  (IUPAC,  1974).  

La   crocetina   (Figura   5)   es   el   carotenoide   dicarboxilico   que   al   glicosilarse  

recibe  el   nombre  de   crocina.   Las   crocinas  presentes  en   los  extractos   acuosos  de  

azafrán  son  un  pool  de  las  mismas  y  a  altas  concentraciones  sufren  un  fenómeno  

de  agregación.    

  

Figura  5.  Estructura  de  la  crocetina  

En   1982   Pfander   aisla   6   y   Speranza   en   1984   identifica   sus   isómeros   cis   y  

trans   con   cromatografía   líquida   de   alta   eficacia   (HPLC)   y   espectofotometria   UV-­‐

visible  (UV-­‐V).  Tarantilis  en  1995  identifica  un  gran  número  de  crocinas  y  en  2006,  

Carmona  y  col.  reconocen  4  más  y  aportaron  una  forma  simplificada  de  nombrar  

los  ésteres  glucosídicos  del  carotenoide  crocetina  (Tabla  2):  T-­‐5  tG  (trans-­‐crocetin  

-­‐Dtriglycosyl)-­‐ -­‐D-­‐gentiobiosyl)   ester),   T-­‐5   nG   (trans-­‐ -­‐

Dneopolitanosyl)-­‐ -­‐D-­‐gentiobiosyl)   ester),   T-­‐4GG   (trans-­‐crocetindi-­‐ -­‐D-­‐

gentiobiosyl)  ester),  T-­‐3Gg  (trans-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)-­‐ -­‐D-­‐gentibiosyl)  ester),  T-­‐

2G   (trans-­‐crocetin   ( -­‐D-­‐gentiobiosyl)ester),   C-­‐4GG   (cis-­‐crocetin   di-­‐ -­‐D-­‐

gentiobiosyl)  ester)  y  C-­‐3Gg(cis-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)-­‐ -­‐D-­‐gentiobioyl)  ester),  T-­‐4  
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ng   (trans-­‐ -­‐D-­‐neopolitanosyl)-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)   ester),   T-­‐2gg   (trans-­‐crocetin  

di-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)   ester),   T-­‐1g   (trans-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)   ester),   C-­‐4   ng   (cis-­‐

-­‐D-­‐neopolitanosyl)-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)  ester),  C-­‐1g  (cis-­‐ -­‐D-­‐glycosyl)  

ester)  y  C-­‐2G  (cis-­‐ -­‐D-­‐gentiobiosyl)  ester).  

Desde  que  se  despertó  el   interés  por  conocer  objetivamente   la  calidad  del  

azafrán  se  desarrollaron  numerosos  métodos  de  extracción  y  análisis  para  separar,  

identificar   y   cuantificar   los   ésteres   glucosídicos   de   crocetina,   en   adelante  

nombrados  como  crocinas.  El  método  desarrollado  por  Corradi  y  Micheli  (1979)  se  

basa  en  medidas  de  absorbancia  a  440  nm  por  espectrofotometría  UV-­‐vis  de  un  

extracto  acuoso  de  azafrán,  pues  alrededor  de  esta  longitud  de  onda  las  crocinas  

presentan  un  máximo  de  absorción  y  se  determina  el  total  de  estos  carotenoides  y  

el  poder  colorante.  

Tabla  2.  Estructura  de  los  esteres  de  crocetina  (crocinas)  encontrados  en  el  

azafrán,  tomada  de  Carmona  y  col.,  2006  
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Pero  para  poder   separar,   identificar   y   cuantificar   cada  una  de   las  distintas  

crocinas   se   desarrollaron   métodos   basados   en   cromatografía   líquida   de   alta  

resolución  con  detector  UV-­‐vis  (HPLC-­‐UV-­‐vis)  (Pfander  y  Wittwer,  1975;  Speranza  y  

col.,  1984);  en  cromatografía  de  capa  fina  (TLC)  (Sujata  y  col.,  1992),  y  en  HPLC  con  

detectores   de   diodos   alineados   y   espectrometría   de   masas   (HPLC-­‐DAD-­‐MS)  

(Tarantilis,   1995;   Carmona   y   col.,   2006a)   que   permitieron   la   separación   e  

identificación   de   las   distintas   crocinas   presentes   en   el   azafrán.   Hasta   hace   poco  

tiempo  su  cuantificación  ha  sido  bastante  compleja  debido  a   la  no  disponibilidad  

de  patrones  comerciales  (Sánchez  y  col.,  2008a)  y  al  fenómeno  de  auto-­‐agregación  

molecular   que   ocurre   en   sus   diluciones   acuosas   concentradas.   En   la   actualidad  

pueden  ser  determinados  pues  existen  estándares  comerciales  de  alta  pureza,  en  

su   forma   trans,   las   crocinas,   trans-­‐4-­‐GG   y   trans-­‐3-­‐Gg   (García-­‐Rodríguez   y   col.,  

2014).    

El   contenido   de   crocinas   en   la   especia   varía   según   la   calidad,   pero   los  

azafranes  pueden  llegan  a  alcanzar  porcentajes  muy  elevados,  entre  25  y  35%  en  

masa   de   azafrán   deshidratado   (García-­‐Rodríguez   y   col.,   2014).   Esta   alta  

concentración   de   carotenoides,   y   por   tanto   de   una   posible   alta   capacidad  

antioxidante,  puede  ser  la  responsable  de  las  propiedades  bioactivas  del  azafrán.  

1.1.1.2.  Compuestos  responsables  del  sabor  amargo  

La   picrocrocina   (C16H26O7)   [4-­‐ -­‐D-­‐glucopiranosiloxi)-­‐2,6,6-­‐trimetil-­‐

1ciclohexeno-­‐1-­‐carboxaldehido]  es   la  sustancia  responsable  del  sabor  amargo  del  

azafrán.   Su   presencia   en   el   azafrán   es   importante,   alrededor   de   un   26%   de   la  

materia  seca,  dependiendo  del  proceso  de  deshidratación  y  del  envejecimiento  de  

la  especia  (Sánchez  y  col.,  2008b).  

La  estructura  de  la  picrocrocina  la  establecieron  Khun  y  Winterstein  en  1934  

(Figura  6).  
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Figura  6.  Estructura  de  la  picrocrocina  

La   picrocrocina   es   el   precursor   del   safranal,   sólo   se   ha   identificado   en   el  

género  Crocus,   cuya  única  especie   comestible   es   el  Crocus   sativus   L.   En  2011   se  

determinó  la  cinética  de  degradación  de  la  picrocrocina  en  un  extracto  acuoso  de  

azafrán  sometido  a  un   tratamiento   térmi

2011)  siendo  la  picrocrocina  más  estable  que  las  crocinas.  

1.1.1.3.  Compuestos  responsables  del  aroma    

Se   han   identificado  más   de   40   compuestos   relacionados   con   el   aroma  del  

azafrán,   siendo   el   compuesto   mayoritario   el   safranal   (2,6,6-­‐trimetil-­‐1,3-­‐

ciclohexadieno-­‐1-­‐carboxaldehido)   (Figura   7)(Carmona   y   col.,   2007).   En  el   azafrán  

alrededor  del  65%  del  total  del  aroma  (Official  Journal  of  European  Communities).  

  

Figura  7.  Estructura  del  safranal  

Durante   el   proceso   de   deshidratación,   manipulación   y   almacenaje   del  

azafrán   se   genera   el   safranal   (Figura   7),   por   hidrolisis   y   deshidratación   de   la  

picrocrocina   (Figura   8)   (Himeno   y   Sano,   1987).   Se   determina   de   acuerdo   con   la  

norma  ISO  3236  (2011)  midiendo  la  absorbancia  a  330  nm  de  un  extracto  acuoso  

de  azafrán.  Sin  embargo,  esta  técnica  no  es  buena  porque  a   la   longitud  de  onda  



Introducción  
  

11  

mencionada  también  absorben  los  isómeros  cis  derivados  de  la  crocetina  (García-­‐

Rodríguez   y   col.,   2017)   y   se   producen   interferencias   en   la   medida,   el   safranal  

aporta  menos  del   2%  a   la   absorbancia   a   330  nm  de  este  extracto   acuoso.  Otros  

métodos  utilizados  son  la  cromatografía   liquida  de  alta  definición  (HPLC)  (García-­‐

Rodríguez   y   col.,   2014),   para   la   cuantificación   pormenorizada   de   las   crocinas,  

picrocrocina  y  safranal,  usando  una  solución  de  azafrán  obtenida  de  acuerdo  con  

la  norma  ISO  3632  y  la  cromatografía  de  gases  (GC)  para   la  determinación  de  los  

compuestos  volátiles  (Anastasaki  y  col.,  2009).  La  solubilidad  en  agua  del  safranal  a  

20 -­‐Rodriguez  y  col,  2014).  

  

Figura  8.  Generación  del  safranal  (Himeno  y  Sano,  1987)  

   1.1.2.  Farmacocinética  del  azafrán:  bioaccesibilidad  y  biodisponibilidad  

La   bioaccesibilidad   de   un   compuesto   químico   de   un   alimento   se   puede  

definir   como   la   cantidad   o   fracción   del   mismo   que   se   libera   de   la   matriz   del  

alimento   en   el   tracto   gastrointestinal   y   se   convierte   en   disponible   para   la  

absorción   (Saura-­‐Calixto   y   col.,   2000;   Heaney,   2001).   El   concepto   incluye   la  

digestibilidad   y   la   asimilación.   La   digestibilidad   es   la   fracción   de   componentes  

potencialmente  asimilables  e   incluye   los  procesos  físico-­‐químicos  que  tiene   lugar  

en  el   lumen  gastrointestinal.  La  asimilación  es   la  etapa  de  captación  del  material  

bioaccesible   por   el   epitelio   mediante   mecanismos   de   absorción   transepitelial.  

Generalmente  la  bioaccesibilidad  se  determina  por  procedimientos  de  digestión  in  

vitro.  
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El   concepto   de   biodisponibilidad   hace   referencia   a   la   proporción   de   un  

nutriente   contenido   en   un   alimento   que   es   absorbido   para   su   utilización   y  

almacenamiento  por  el  organismo  (Granado  y  col.,  2006).  Muchos  autores  dan  por  

implícito  en  el  término  biodisponibilidad  el  de  bioactividad,  y  responde  a  la  lógica,  

pues   el   primero   es   un   término   acuñado   en   el   campo   farmacológico   para  medir  

actividades   de   los   principios   activos.   El   término   biodisponibilidad   engloba   la  

bioactividad   (cuando  el   nutriente   llega   al   tejido  diana   y   se   produce   la   respuesta  

fisiológica).   En   general,   la   biodisponibilidad   incluye   la   digestión   gastrointestinal,  

absorción,  metabolismo,  distribución  tisular  y  bioactividad  (Figura  9).  

  

  

  

  

DIGESTIBILIDAD  

     

  

BIOACCESIBILIDAD  

  

BIODISPONIBILIDAD  

  

  

ASIMILACIÓN  

  
BIOACTIVIDAD  

  

Figura  10.  Esquema  de  la  biodisponibilidad  
  

Figura  9.  Esquema  de  la  biodisponibilidad  
  

El   azafrán   es   fuente   de   carotenoides,   pigmentos   naturales   con   una  

estructura   química   característica   de   sistema   de   dobles   enlaces   conjugados,  

responsables  del  color,  reactividad  y  procesos  de  transferencia  de  energía  (Britton,  

1995a).    

La   farmacocinética  de   los  carotenoides  más  extendidos  en   la  naturaleza  es  

conocida.  Estos,  tras  liberarse  de  su  matriz  alimentaria,  se  absorben  por  la  mucosa  

intestinal  mediante   difusión   pasiva,   siendo   incorporados   a   los   quilomicrones   sin  

ser  modificados  y  posteriormente  son  secretados  al  torrente  sanguíneo  (Erdman  y  

col.,  1993;  Parker,  1996).  
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Los   carotenoides  mayoritarios   del   azafrán   presentan   la   peculiaridad   de   su  

hidrosolubilidad   debido   a   que   son   ésteres   glucosídicos.   Aunque   son  muchos   los  

estudios  que  demuestran  sus  diversas  actividades  biológicas  en  humanos,  la  forma  

de   administración,   absorción   y  metabolismo  de  estos   carotenoides  está   aún  por  

resolver  (Chryssanthi  y  col.,  2011).    

Desde   el   punto   de   vista   farmacocinético   se   asume   que   las   crocinas   no   se  

absorben  tras  su  administración  oral,  sino  que  se  hidrolizan  de  forma  importante  a  

crocetina   en   el   tracto   intestinal   (Xi   y   col.,   2007).   Los   primeros   datos   sobre   la  

bioaccesibilidad   de   las   crocinas   y   la   picrocrocina   procedentes   de   un   extracto  

acuoso  de  azafrán  fueron  presentados  por  Kyriakoudi  y  col.  (2013),  indicando  que  

aproximadamente   el   50%   y   el   70%,   respectivamente   eran   bioaccesibles   en  

condiciones  de  digestión  gastrointestinal  in  vitro.  Un  estudio  posterior  señaló  que  

a   pesar   de   esta   alta   biodisponibilidad   las   cantidades   transportadas   (0,5   y   0,2%,  

respectivamente)   son   10   veces  menores   que   las   de   crocetina   (Kyriakoudi   y   col.,  

2015).   La   bioaccesibilidad   de   las   crocinas   glicosiladas   del   extracto   de   azafrán  

(crocetina  libre)  fue  investigada  por  Lautenschläger  y  col.  (2015).  Estudios   in  vitro  

han   demostrado   que   las   crocinas   procedentes   del   azafrán   probablemente   no  

están  biodisponibles  en  el  compartimiento  sistémico  después  de  la  aplicación  oral  

porque   se   hidrolizan   rápidamente,   principalmente   por   enzimas   del   epitelio  

intestinal   y   en   menor   medida   por   la   microbiota   intestinal,   a   trans-­‐crocetina  

desglicosilada,   que   es   absorbida   por   difusión   pasiva   a   través   de   la   barrera  

intestinal  (Lautenschläger  y  col.,  2015).    

La  administración  oral  de  crocinas  consigue  una  concentración  56-­‐81  veces  

mayor  de   crocetina  en   suero   de   rata   que   la   administración   oral   de   crocetina,   lo  

que  es   interesante  habida  cuenta  que  el  efecto   farmacológico  se   le  atribuye  a   la  

crocetina  (Zhang  y  col.,  2017).  

La  trans-­‐crocetina  es  el  único  metabolito  activo  que  se  ha  demostrado  capaz  

de  atravesar  la  barrera  hematoencefálica  (BHE)  y  llegar  al  sistema  nervioso  central  

(SNC)  cuando  se  administra  crocetina  pura  o  un  extracto  de  azafrán.  Yoshino  y  col.  
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(2011)  demostraron  que  esto  ocurre  90  minutos  después  de  la  administración  oral  

de  crocetina  pura  a  ratas.  De  forma  similar,  en  2013  Linardaki  y  col.  probaron  que  

después  de  la  administración  de  extracto  de  azafrán  a  ratones,  la  crocetina  llega  al  

cerebro,  y  por  tanto  atraviesa  la  BHE  (Figura  10).  

  

Figura  10.  Paso  de  la  crocetina  a  través  de  la  barrera  hematoencefálica  (Linardaki  y  col.,  

2013)  

La   farmacocinética   de   la   trans-­‐crocetina   ha   sido   validada   en   modelos  

animales   (Asai   y   col.,   2005;   Zheng   y   col.,   2005;  He   y   col.,   2014)   y   en   plasma  de  

voluntarios   sanos   (Umigai   y   col.,   2011).  Hay  métodos  para   determinar  de   forma  

rápida   y   sensible   la   crocetina   en   el   suero   humano   como   el   propuesto   por  

Mohamadpour  y  col.  (2013),  útiles  para  futuros  estudios  farmacocinéticos  clínicos.  

A   diferencia   de   otros   carotenoides,   la   crocetina   se   absorbe   mucho   más  

rápidamente  detectándose  en  el  plasma  a  la  hora  de  ser  administrada,  alcanzando  

un  máximo  alrededor  de  las  4  h.  Los  estudios  farmacocinéticos  realizados  en  otros  

carotenoides  C40,   tales   como   caroteno,   luteína  y   licopeno,  ponen  de  manifiesto  

que   tras   la   administración   oral   necesitan   más   tiempo   para   alcanzar   las  

concentraciones   máximas   (Umigai   y   col.,   2011).   Estas   diferencias   se   podrían  

explicar   porque   la   crocetina   es  más   hidrófila   y   de  menor   tamaño   que   los   otros  

carotenoides  (C20).    

Asai  y  col.   (2005),  basándose  en  un  estudio   realizado  en  ratas,  explican  un  

modelo   de   ruta   metabólica   para   la   trans-­‐crocetina   y   crocinas   (Figura   11)  
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proponiendo  que  tras  su  administración  oral  las  crocinas  son  hidrolizadas  a  trans  y  

cis-­‐crocetina,   incorporándose   así   a   la   circulación   sanguínea.   Posteriormente   la  

trans-­‐crocetina  puede  ser  parcialmente  conjugada  con  mono  y  diglucurónidos,  en  

el   lumen   intestinal,   mucosa   intestinal   y   en   hígado,   al   que   llega   por   vía   porta  

sufriendo  circulación  enterohepática.    

Kanakis  y   col.   (2007)  estudiaron  en  humanos   la   interacción  de   la   crocetina  

con   la   albúmina  del   suero   y   demostraron   que   la   interacción   proteína-­‐ligando   es  

una  unión  débil,  y  por  esta  razón  la  crocetina  tiende  a  distribuirse  fácilmente  a  los  

tejidos  del  cuerpo.  

  

Figura  11.  Propuesta  de  ruta  metabólica  tras   la  administración  oral  de  crocetina  y  
crocinas   a   ratones.   Ctn,   crocetina;   GA,   ácido   glucurónico;   y   Sgr,  
azúcar  (gentiobiosa  o  glucosa).  (Asai  y  col.,  2005)  

  

Se  evidenció  además  que  la  farmacocinética  de  la  crocetina  era  proporcional  

a   la   dosis   (Umigai   y   col.,   2011).   La   rápida   absorción   de   crocetina   podría  

relacionarse   con   sus   actividades   farmacológicas.   Por   ello   se   precisan   nuevos  
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estudios   para   comprender   el   comportamiento   fisiológico   de   estos   compuestos  

después  de   la   ingestión  oral,   así   como  su  absorción,  distribución,  metabolismo  y  

excreción   (ADME).  Además,   el   estudio  de   su  metabolismo  y  biodisponibilidad  es  

fundamental   para   determinar   el   perfil   farmacológico   y   toxicológico   de   estos  

compuestos.    

En   los   estudios   realizados   sobre   la   biodisponibilidad   del   azafrán,   éste   se  

administra  bien  directamente  como  especia  completa,  por  extracción  de  algunos  

de  sus  metabolitos  o  por  la  síntesis  química  de  ellos.    

Aunque  existen  estudios  sobre  la  farmacocinética  de  crocinas  administradas  

por   vía   oral,   no   hay   estudios   que   determinan   la   farmacocinética   de   azafrán  

especia.   Se  observa  en   la  mayoría   las  publicaciones  que  estudian   la  bioactividad  

del  azafrán  una  falta  de  caracterización  de  la  muestra  de  partida,  siendo  por  tanto  

desconocido   el   contenido   de   sus   metabolitos   principales.   También   se   aprecian  

carencias  en  los  métodos  de  preparación  de  las  distintas  formas  de  administración  

del   azafrán,  así   como  de   la  obtención  de   los  principios   activos,   cuestión  de   gran  

importancia  pues,  muy  probablemente,  afecte  a   la  concentración  y  absorción  de  

sus  metabolitos  activos.  

Son  necesarios  más  estudios  que  determinen  la  farmacocinética  del  azafrán  

y  de  las  crocinas  partiendo  de  una  buena  caracterización.  

      1.1.3.  Bioactividad  del  azafrán  

La   consideración   de   una   terapia   preventiva   en   las   enfermedades  

neurodegenerativas  con  el  uso  de  especias  se  basa  en  evidencias  encontradas  en  

los  últimos  10  años  acerca  del  consumo  de  nutracéuticos  derivados  de  las  mismas  

(Kannappan,   2011;  Ginwala,   2016).  Hay   un   creciente   interés   en   el   uso   de   dietas  

especiales  que  incluyan  hierbas  culinarias  y  especias  que  ayuden  al  tratamiento  de  

distintas   enfermedades.   Desde   hace   mucho   tiempo   es   conocido   el   carácter  

antioxidante   y   antiinflamatorio   de   algunas   especias,   investigaciones   recientes  

sugieren   que   los   terpenos,   entre   otros   compuestos,   poseen   propiedades  
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antioxidantes   y   podrían   proteger   frente   a   enfermedades   crónicas,   aunque   los  

compuestos   activos   no   han   sido   bien   caracterizados   en   algunas   especies.   Es  

evidente   que,   la   incidencia   de   ciertas   enfermedades   neurodegenerativas   en   el  

subcontinente   asiático,   donde   la   gente   consume   gran   cantidad   de   especias,   es  

mucho  menor  que  en  el  mundo  occidental  (Bi  y  col.,  2017).  Esto  nos  hace  pensar  

que   el   consumo   de   especias   puede   ayudar   a   frenar   la   proliferación   de   estas  

enfermedades.  

El  potencial  efecto  del  azafrán  dependerá  de  la  cantidad  consumida  y  de  su  

biodisponibilidad.   Aunque   las   cantidades   de   consumo   de   azafrán   varían  

considerablemente   entre   diferentes   regiones   y   tipos   de   dietas   culinarias,  

normalmente   se  utiliza  en  pequeñas  cantidades  para  dar   color,   sabor  y  aroma  a  

los   alimentos,   formando   parte   integral   del   mismo.   La   especia   contiene   altas  

concentraciones   de   compuestos   bioactivos   que   pueden   contribuir   a   sus   efectos  

beneficiosos.   Debe   estudiarse   la   biodisponibilidad   de   las   especias   con   estudios  

epidemiológicos  para  poder  confirmar  los  efectos  beneficiosos  de  su  ingesta  (Bi  y  

col.,  2017).  

   1.1.3.1.  Bioactividad  de  la  crocetina  y  las  crocinas  

Tradicionalmente  el  azafrán,  sus  extractos  y  tinturas,  han  sido  empleados  en  

el  tratamiento  de  diversos  tipos  de  enfermedades  sin  efectos  secundarios  tóxicos.  

Alguna   de   sus   aplicaciones   ha   sido   como:   antiespasmódico,   eupéptico,   sedante,  

carminativo,   diaforético,   expectorante,   estomacal,   estimulante,   afrodisíaco,  

emenagogo   y   abortivo.   Muy   extendido   fue   su   uso   en   el   tratamiento   de  

enfermedades  genitales,  regulación  y  alivio  de  la  menstruación.  Su  acción  abortiva  

era   bien   conocida   en   la   Edad  Media,   aplicándose   además   por   las   matronas   en  

partos  por  su  acción  sedante  y  antiespasmódica  (Carmona  y  col.,  2006a).  También  

ha   sido   empleado   para   tratar   afecciones   oculares,   curar   heridas,   fracturas   y  

Historiarum   XXXVII   libro   (Alonso   y   col.,   1998).  Hosseinzadeh   y  Nassiri-­‐Asl   (2013)  

describen   los  usos   farmacológicos  del   azafrán   recogidos   en  el   Canon  de  Avicena  
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relacionándolos  con  los  numerosos  estudios  científicos  recientes,  lo  que  refleja  un  

gran  interés  en  las  posibles  aplicaciones  biomédicas  de  esta  especia.    

Desde  hace  varias  décadas   se  está  estudiando  el  posible  papel  beneficioso  

del   azafrán   o   de   sus   crocinas   en   la   prevención   y   desarrollo   de   diversas  

enfermedades   crónicas.   Los   resultados   obtenidos,   concordantes   con   los  

antiguamente   conocidos,   han   permitido   avanzar   en   la   investigación   e   iniciar  

estudios  de  intervención  con  carotenoides  componentes  de  la  dieta,  identificados  

como   responsables   de   los   efectos   beneficiosos   (Olmedilla   y   Granado,   2000).   La  

alta   capacidad  antioxidante   justifica   la  mayoría  de   las  propiedades  preventivas  o  

curativas   en   enfermedades   crónicas   y   degenerativas   (Escribano   y   col.,   1996;  

Hausenblas  y  col.,  2013;  Alavizadeh  y  col.,  2014).  

En  la  última  década  numerosos  estudios  científicos  resaltan  las  propiedades  

biomédicas  y  farmacológicas  del  azafrán  o  de  alguno  de  sus  metabolitos   (Licón  y  

col.,   2010;  Ulbricht  y   col.,  2011;  Bolhassani   y   col.,  2014;  Bagur  y   col.,   2017b).   Se  

han   demostrado   los   efectos  beneficiosos   de   las   crocinas   sobre  muchos  órganos:  

gastrointestinal,  cardiovascular,  endocrino,  genital,  sistema  inmune,  etc.,  siendo  el  

SNC  el  más  estudiado  (Alavizadeh  y  col.,  2014).  Si  bien  muchos  de  estos  estudios  

fundamentan   estos   efectos   en   el   carácter   antioxidante   de   los   carotenoides   del  

azafrán,  los  mecanismos  de  acción  no  están  suficientemente  estudiados.  

1.1.3.2.  Bioactividad  de  la  picrocrocina  y  del  safranal  

La  bioactividad  atribuida  al   safranal   presenta   gran   variabilidad   y  es  menos  

conocida   que   la   de   las   crocinas   (Kyriakoudi   y   col.,   2015).   Hay   estudios   que  

atribuyen   efectos   específicos   al   safranal,   especialmente   efecto   antidepresivo   y  

saciante  (Gout  y  col.,  2010)  y  efecto  anticonvulsivante,  frente  a  las  crocinas  que  no  

lo   mostraron   (Hosseinzadeh   y   Talebzadeh,   2005;   Hosseinzadeh   y   Sadeghnia,  

2007).   La  picrocrocina  presento   actividad  antiproliferativa  en   línea  de   células  de  

cáncer  humano  (Kyriakoudi  y  col.,  2015).  El  safranal  combate  el  estrés  oxidativo  en  
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las   neuronas,   debido   a   su   acción   antioxidante   eliminando   los   radicales   libres  

(Kanakis  y  col.,  2007).    

Algunos   autores   atribuyen   la   acción   antioxidante   indistintamente   a  

cualquiera  de  los  componentes  del  azafrán  (Assimopoulou  y  col.,  2005;  Mashmoul  

y  col.,  2013;  Farahmand  y  col.,  2013).  Otros  señalan  que  el  safranal  no  tiene  acción  

sobre  determinados  efectos   como   la  actividad   sexual,   atribuyéndolos  al  extracto  

acuoso  del  azafrán  y  las  crocinas  (Hosseinzadeh  y  col.,  2008).    

   1.1.4.  Azafrán  como  fuente  de  productos  antioxidantes  

Los   compuestos   fenólicos   y   los   carotenoides,   fuente   principal   de  

compuestos  antioxidantes  de  la  dieta,  nos  protegen  frente  al  daño  provocado  por  

las   especies   reactivas   de   oxígeno   (ROS)   (Moure   y   col.,   2001).   Las   ROS   son  

pequeñas  moléculas   altamente   reactivas   debido   a   la   presencia   de  electrones  no  

apareados  o   a   su   capacidad   para  dar   lugar   a  nuevos   radicales   libres,   capaces  de  

iniciar   la  peroxidación  de  lípidos,   inactivar  proteínas,  o  causar  daño  molecular  de  

ADN.  

Existen   muchas   formas   diferentes   de   ROS,   como   son   el   peróxido   de  

hidrógeno   (H2O2),   superóxido   u   oxigeno   singlete   (O2 ),   radical   hidroxilo   (OH ),  

radical  peróxido  (LOO ),  y  otros  radicales  libres.  El  superóxido  (O2 )  es  convertido  

a   H2O2   por   la   superóxido   dismutasa   (SOD),   sin   embargo,   en   combinación   con   el  

óxido  nítrico  da   lugar  a  peroxinitrito   (ONOO ).  Después  el  H2O2  es  desintoxicado  

por   enzimas   antioxidantes   endógenas   o,   en   presencia   de  metales   de   transición,  

convirtiéndose  en  radicales  hidroxilo  (OH )  (Figura  12).  
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Figura   12.   Esquema   de   la   formación   y   desintoxicación   de   las   especies   reactivas   de  
oxígeno  

Concentraciones   fisiológicas   de   ROS   regulan   diversos   procesos   biológicos,  

como  por  ejemplo,  el  control  de   la  ventilación  y   la  producción  de  eritropoyetina.  

Además,  las  ROS  se  producen  en  grandes  cantidades  por  las  células  inmunes  para  

eliminar   los   agentes  patógenos   y   facilitar   la   fagocitosis.   Sin   embargo,   cuando   se  

generan  en  exceso  o  no   son  adecuadamente  controladas,   los  ROS   sobrepasan   la  

capacidad   antioxidante   celular   y   dan   lugar   a   daños   celulares   y   lesiones   en   los  

tejidos   (van   Horssen   y   col.,   2011),   además,   las   células   post   mitóticas   del   SNC  

tienen  muy  baja  capacidad  para  combatir  el  estrés  oxidativo  lo  que  provoca  daños  

en  ADN,  proteínas  y   lípidos   (Hardingham  y  Lipton,  2011).   Se  ha  demostrado  que  

los  carotenoides  inactivan  oxigeno  singlete,  hidroxilo,  peróxidos  y  otros  oxidantes  

mediante   un   proceso   en   el   que   se   transfiere   la   energía   de   altos   niveles   de  

excitación   a   un   triplete   del   carotenoide.   Esta   molécula   puede   volver   al   estado  

basal  liberando  calor  o  modificando  la  molécula  basal.  

Hay   numerosos   estudios   sobre   carotenoides,   fitoesteroles,   compuestos  

fenólicos,   polifenoles   y   compuestos   sulfurados,   que   indican   que   puede   ser  

beneficioso   incluirlos   en   las   dietas   de   personas   con   enfermedades  

neurodegenerativas,   bien   incrementado   la   ingesta   de   los   alimentos   que   los  

contienen   en   mayor   cantidad;   tomando   complementos   alimenticios   con   estas  
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moléculas  o  alimentos  reforzados  con  estos  compuestos  bioactivos  (Lozano  y  col.,  

2016).  Las  ROS  están  implicadas  en  más  de  100  enfermedades  diferentes  entre  las  

que  se  encuentran  distintos  tipos  de  cáncer,  enfermedades  cardíacas  y  vasculares  

y   desórdenes   neurodegenerativos   (Martínez   Cayuela,   1995;   Aldershvile   y   col.,  

1998).  Se  han  encontrado  relaciones   inversas  entre  una  dieta  con  alta  capacidad  

antioxidante   total   y   la   adiposidad   central,   estrés   oxidativo,   bio-­‐marcadores,   y  

riesgo  de  enfermedades  cardiovasculares  (Vincent  y  col.,  2007;  Abete  y  col.,  2011;  

Hermsdorff   y   col.,   2011).   En   trastornos   neurodegenerativos,   incluyendo   las  

enfermedades  de  Alzheimer,  Parkinson,  Huntington  y  la  EM,  la  producción  de  ROS  

supera  la  capacidad  antioxidante  y  contribuye  a  la  lesión  celular  (Scannevin  y  col.,  

2012;  Hardingham  y  col.,  2011).    

La  protección  antioxidante  puede  ser  una  posible  diana  terapéutica  para  la  

EM   ya   que   las   ROS   juegan   un   papel   fundamental   en   la   fase   inicial   y   en   la   fase  

crónica  de  la  enfermedad.  La  EM  progresa  con  ataques  agudos  con  inflamación  de  

la  mielina.  Numerosas  evidencias  indican  que  en  las  placas  de  EM  hay  una  amplia  

lesión   oxidativa   y   que   el   daño   inducido   por   las   ROS   ocurre   desde   las   primeras  

etapas  de  la  neuroinflamación  (González-­‐González,  2015).  

El  punto  de  enlace  entre  el  estrés  oxidativo  y  el  proceso  autoinmune  parece  

ser  a  través  de  la  conexión  con  NO,  molécula  clave  en  la  función  inmunológica  y  en  

la   generación   de   ONOO ,   que   junto   con   las   ROS   favorecen   el   proceso  

desmielinizante   a   través   de   la   lipoperoxidación   (Flores-­‐Alvarado   y   col.,   2015).  

Estudios  en  animales  han  demostrado  que   la   ingesta  de  antioxidantes  exógenos,  

-­‐lipoico,   pueden   reducir   la   progresión   y   signos  

clínicos   de   encefalomielitis   autoinmune   experimental   (EAE),   pero   los   datos   en  

pacientes  son  todavía  muy  limitados  (González-­‐González,  2015).  Hay  tratamientos  

concomitantes   con   el   uso   de   antioxidantes   que   prometen   ser   eficaces   en   la  

disminución  del  estrés  oxidativo  en  la  EM  (Flores-­‐Alvarado  y  col.,  2015).  

Nam   y   col.   (2010)   sugieren   un   efecto   neuroprotector   de   las   crocinas   y  

crocetina   por   su   acción   antiinflamatoria   en   células   microgliales,   ensayadas   en  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Gonz%C3%A1lez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Gonz%C3%A1lez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25629306
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cerebro   de   rata,   con   disminución   de   moléculas   neurotóxicas   como   TNF-­‐

interleuquina-­‐

tejidos   cerebrales   puede   ser   una   buena   estrategia   terapéutica   para   limitar   la  

neuroinflamación   y   consecuentemente   el   daño   oxidativo   tisular   (van   Horssen   y  

col.,  2011).    

El   azafrán   y   sus   constituyentes,   crocinas   y   safranal,   han   mostrado   ser  

potentes   eliminadores   de   las   ROS,   explicándose   así   algunos   de   los   efectos  

saludables   de   la   especia   (Assimopoulou   y   col.,   2005;   Kanakis   y   col.,   2007,   2009;  

Karimi  y  col.,  2010;  Mashmoul  y  col.,  2013;  Farahmand  y  col.,  2013).  

El  avance  en  los  estudios  de  la  polarización  de  la  microglía  a  los  estados  M1  

(pro-­‐inflamatorio)  y  M2  (neuroprotector),  sugiere  que  los  compuestos  bioactivos,  

presentes   en   los   alimentos   y/o   compuestos   de   síntesis   pueden   influir   en   la  

activación  de  la  microglía  contribuyendo  a  la  supervivencia  neuronal  y  mejora  de  

la   función   cognitiva   durante   el   envejecimiento   (Figura   13)   (Peña-­‐Altamira   y   col.,  

2017).    
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Figura   13.   Posibles   enfoques   farmacológicos   y   nutricionales   con   influencia  
inmunomodulatoría   en   el   estado   de   activación   microglial   durante   el  
envejecimiento  o  deterioro  neuronal  (Peña-­‐Altamira  y  col.,  2017)  

Las   dietas   ricas   en   carotenoides   naturales,   como   la   astaxantina   y   la  

crocetina,  presentes  respectivamente  en  animales  marinos  y  el  azafrán,  se  asocian  

a  un  menor   riesgo  de  padecer  algunas  enfermedades  neurológicas  y  a  un  efecto  

anti-­‐obesidad.   Niveles   bajos   de   carotenoides   en   sangre   se   han   asociado   con  

factores   de   riesgo   de   síndrome   metabólico   (elevado   índice   de   resistencia   a   la  

insulina,   insulinemia   en   ayunas,   LDL   oxidadas,   hemoglobina   glicosilada   y   niveles  

circulantes   de   marcadores   inflamatorios   como   la   proteína-­‐C   reactiva).   Diversos  

estudios  epidemiológicos  en  humanos  asocian  ingestas  dietéticas  y  niveles  séricos  

de   carotenoides   elevados   con   adiposidad   reducida.   En   personas   obesas   se   ha  

evidenciado  una  escasa  ingesta  y  estatus  de  carotenoides  (Bonet  y  col.,  2017).  

En   la  EM,  el  estrés  oxidativo  contribuye  a   la  migración   leucocitaria  que  da  

lugar  al  deterioro  de  los  oligodendrocitos  y  al  daño  neuronal,  las  ROS  y  nitrógeno  

generado   en   el   SNC   de   estos   pacientes   a   partir   de   macrófagos   y   microglías  

activados   es   responsable   de   la   desmielinización   (Miller   y   col.,   2013).   Las   dietas  

ricas   en   antioxidantes   disminuyen   la   neuroinflamación   y   protegen   las   neuronas.  
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Determinados   alimentos   (verduras,   frutas,   té,   soja),   tienen   propiedades  

captadoras   de   radicales   libres,   lo   que   les   confiere   actividad   antioxidante,   que  

podría   estar   relacionada   con   la   prevención   de   la   desmielinización   y   con  

disminución  de  la  actividad  de  la  enfermedad  (Vauzour,  2012).    

La   eficacia   en   estudios   preclínicos,   in   vitro   e   in   vivo,   contrasta   con   los  

escasos  resultados  en  ensayos  clínicos.  La  razón  pudiera  estar  en  la  necesidad  de  

ajustar  las  concentraciones  y  tiempos.  Se  precisa  investigar  en  esta  línea  ya  que  los  

agentes   terapéuticos   deben   atravesar   la   BHE   para   poder   actuar   en   las  

enfermedades  neurológicas  (Carvalho  y  col.,  2016).  

   1.1.5.   Actividad   del   azafrán   sobre   el   Sistema  Nervioso   Central   y   Sistema  

Nervioso  Periférico  

Se   atribuye   al   azafrán   y   sus   metabolitos   efectos   farmacológicos   sobre   el  

SNC,   con   acción   biológica   sobre   la   memoria   y   el   aprendizaje,   enfermedades  

neurodegenerativas,  depresión  y  ansiedad,  entre  otros  muchos  efectos.  

Alavizadeh   y   col.   (2014)   nos   acercan   a   la   compresión   de   las   propiedades  

biológicas  de   las  crocinas.  Los  estudios  de  Sugiura  y  col.   (1994,  1995);  Abe  y  col.  

(1999);  Ahmad  y   col.   (2005);   Zheng   y   col.   (2007);  Hosseinzadeh  y   col.   (2008a);   y  

Ghazavi   y   col.   (2009),   son   ejemplos   de   la   profusión   de   literatura   que   avala   la  

actividad  biológica  de  estas  moléculas.    

Entre   los   numerosos   efectos   demostrados   sobre   el   SNC   destacamos   los  

siguientes:  

1.1.5.1.  Memoria  y  aprendizaje  

Los  desórdenes  neurodegenerativos  a  menudo  van  asociados  a  alteraciones  

de  la  memoria  y  aprendizaje  (Alavizadeh  y  Hosseinzadeh,  2014).  Muchas  personas  

con  EM  experimentan  disminución  de  la  memoria,  aunque  no  se  han  identificado  

los  factores  de  riesgo  (Leavitt  y  col.,  2017).  
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Abe   y   col.   (1998)   atribuyeron   a   las   crocinas   acción   antagónica   a   la  

potenciación   inducida   por   el   etanol   en   las   neuronas   del   hipocampo.   Además,  

sugirieron   un   posible   mecanismo   de   acción   sobre   los   receptores   del   N-­‐metil-­‐D-­‐

aspartato  (NMDA),  que  son  receptores  del  neurotransmisor  glutamato,  con  acción  

en   la   plasticidad   neuronal   y   memoria.   Así   mismo,   estudiando   los   efectos  

protectores   de   un   extracto   de   azafrán   y   sus   crocinas,   concluyeron,   que   podrían  

prevenir   el   deterioro  del   aprendizaje   y   la  memoria,   así   como  el   daño  por   estrés  

oxidativo  en  el  hipocampo  inducido  por  el  estrés  crónico.    

Otras  publicaciones   llevadas  a  cabo  por  Abe  y  Saito   (2000)  y  Sugiura  y  col.  

(1995)  ponen  de  manifiesto  la  acción  de  extractos  de  azafrán  o  sus  constituyentes  

activos,  sobre  la  mejoría  en  la  memoria  y  habilidades  de  aprendizaje.    

Estudios   in  vivo  demuestran  que  también  tienen  acción  positiva  en  déficits  

de   aprendizaje   y   están   implicados   en   los   mecanismos   subyacentes   de  

reconocimiento   y   memoria   espacial   (Pitsikas   y   col.,   2007;   Pitsikas   y   Tarantilis,  

2017).  

El   tratamiento   con  extracto  de  azafrán  durante  7  días   consecutivos,  en  un  

estudio  realizado  en  ratas  en  un  modelo  experimental  de  EM,  mejoró  el  deterioro  

del   aprendizaje   y   la   memoria   (p<0,05)   y   las   alteraciones   de   los   parámetros   de  

estrés  oxidativo  en  el  hipocampo  (p<0,01)  (Ghaffari  y  col.,  2015).  

Algunos  estudios   reflejan  que   los   extractos   acuosos  de  C.   sativus,   reducen  

los   signos   del   síndrome   de   abstinencia   de   la  morfina   en   ratones,   sugiriendo   un  

efecto   inhibidor  de   la  dependencia  de  morfina   (Hosseinzadeh  y   Jahanian,   2010).  

Así  mismo,  los  extractos  etanólicos  y  acuosos  de  C.  sativus  y  safranal,  atenúan  los  

síntomas   conductuales   relacionados   con   el   dolor   neuropático   (Amin   y  

Hosseinzadeh,  2012).  Otros  estudios  manifiestan  mejoría  en  las  alteraciones  de  la  

memoria   y   aprendizaje   inducido   por   la   morfina   (CPP),   que   es   un   modelo  

conductual   para  medir   los   efectos   neurofarmacológicos   de   las   drogas   de   abuso,  

https://es.wikipedia.org/wiki/Plasticidad_neuronal
https://es.wikipedia.org/wiki/Memoria_(proceso)
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con  extractos  acuosos  de  C.  sativus  en  ratones  (Mojabi  y  col.,  2008;  Imenshahidi  y  

col.,  2010;  Naghibi  et  al.,  2012).  

1.1.5.2.  Alzheimer  

El  Alzheimer  es  una  de  las  enfermedades  neurodegenerativas  más  comunes  

asociadas  a  la  edad  y  conlleva  un  importante  deterioro  de  la  función  cognitiva.  Se  

caracteriza  por   la   formación  de   -­‐

amiloide  así  como  de  prominentes  ovillos  neurofibrilares  de  la  proteína  tau.  

Estudios  in  vitro  han  demostrado  que  un  extracto  hidroalcohólico  de  azafrán  

(50:50  v/v)  y  crocinas  a  diferentes  dosis,  son  capaces  de  inhibir  la  fibrilogénesis  de  

-­‐péptido.   Otros   mecanismos   también   implicados   en   la   acción   anti-­‐

Alzheimer   del   azafrán   son   el   efecto   inhibidor   en   la   actividad   de   la  

acetilcolinesterasa.   También   hay   hallazgos   clínicos   que   han   puesto   de   relieve   la  

eficacia   en   la   enfermedad   de   Alzheimer   de   leve   a   moderada.   Aunque   son  

necesarios   más   ensayos   clínicos   en   humanos,   algunos   estudios   han   puesto   de  

manifiesto  el  carácter  neuroprotector  del  azafrán  y  sus  componentes,  con  efectos  

semejantes   de   los   obtenidos   con   el   donepezil   y   nemantina   en   pacientes   de  

Alzheimer   (Akhondzadeh  y  col.,  2010a,  2010b;  Alavizadeh  y  Hosseinzadeh,  2014;  

Farokhnia  y  col.,  2014).  

1.1.5.3.  Parkinson  

Además   de   tener   potencialidad   terapéutica,   se   ha   demostrado   que   la  

crocetina  podría  ser  útil  en  la  disminución  del  riesgo  de  desarrollar  la  enfermedad  

de   Parkinson.   En   un   estudio   realizado   por   Ahmad   y   col.   (2005)   en   ratas  

hemiparkinsonianas,  se  comprobó  que  protegía  los  niveles  de  ácido  tiobarbiturico,  

sustancia  reactiva  en   la  sustancia  negra.  Purushothuman  y  col.   (2013)  estudiaron  

el  efecto  de  un  extracto  de  azafrán  (0,01%  m/v)  sobre  las  células  dopaminérgicas  

en   un   modelo   de   ratones   con   Parkinson   inducido,   concluyendo   que   el  

pretratamiento   con  azafrán  protege  muchas  de   las   células  de   la   sustancia  negra  

pars  compacta.  
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1.1.5.4.  Isquemia  cerebral    

La   actividad   neuroprotectora   del   azafrán   ha   sido   demostrada   en  modelos  

experimentales  de  isquemia  cerebral.  Los  biocompuestos  del  azafrán  son  capaces  

de  atenuar  las  alteraciones  inducidas  por  la  isquemia,  probablemente  debido  a  sus  

propiedades   antioxidantes,   antiinflamatorias   y   antiapoptóticas,   presentando  

efecto  cardioprotector.  El  estudio  de  Wang  y  col.  (2014)  administró  50  mg/kg/día  

de  crocetina  a  una  población  de  ratas,  demostrando  que  reduce  el  daño  cardíaco,  

el   estrés   oxidativo   y   la   inflamación.   Asimismo,   se   apreció   decrecimiento   en   los  

niveles  de  tamaño  del  infarto.  Estas  acciones  ya  se  habían  puesto  de  manifiesto  en  

estudios  anteriores  como   los  de  Hosseinzadeh  y  Sadeghnia   (2007),  que  afirmaba  

reducción  del   daño   oxidativo  en   isquemia   cerebral,   o   los  de   Zheng   y   col.   (2007)  

que  observaron  reducción  del  daño  oxidativo  en  los  microvasos  cerebrales.    

Numerosos   estudios   afirman   que   la   crocetina   aumenta   la   difusión   de  

oxígeno   y   por   tanto   la   oxigenación   de   diversos   tejidos   (Gainer   y   Nugent,   1976;  

Seyde  y  col.,  1986;  Holloway  y  Gainer,  1988;  Gainer  y  col.,  2005;  Gainer,  2008).  En  

2011,   Yang   y   col.   demostraron   que   la   crocetina,   administrada   a   animales   de  

experimentación   tras   shock   hemorrágico,   aumentaba   significativamente   la  

supervivencia  y  reducía  la  apoptosis.  

El   trans-­‐sodio  crocetinato   (TSC)  es  un  nuevo  compuesto  propuesto  para  el  

tratamiento  de  la  isquemia  tras  el  shock  hemorrágico,  por  haber  demostrado  que  

aumenta  la  oxigenación  de  los  tejidos  y  la  supervivencia,  estudiándose  su  posible  

aplicación   para   disminuir   el   daño   producido   por   la   isquemia/hipoxia   de   los  

trastornos  neurológicos   (Giassi,  2002).  El  uso  de  modelos  moleculares   simulados  

en   ordenador   sugirieron   que   las   interacciones   entre   la   parte   hidrofóbica   de   la  

molécula   de   TSC   y   el   agua   mejoraban   el   paso   de   oxígeno   de   los   alvéolos   a   los  

eritrocitos.   Mediciones   in   vitro   confirman   un   aumento   del   30%   en   la   tasa   de  

difusión  de  oxígeno  entre  los  eritrocitos  y  los  tejidos,  mediante  la  alteración  de  la  

"estructura"  del  agua  en  el  plasma  sanguíneo  (Singer,  2000;  Gainer,  2008).    
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Se   está   desarrollando   un   ensayo   clínico   con   TSC,   ahora   en   fase   III,   de  

investigación   por   Diffusion   Pharmaceuticals   LLC.,   como   coadyuvante   en  

tratamientos  de  radioterapia  y  quimioterapia  en  tumores  sólidos  resistentes  como  

el  glioblastoma  (Figura  14).  La  hipoxia  en  este  tipo  de  tumores,  es  el  resultado  de  

su  rápido  crecimiento.  Las  células  tumorales  cancerosas  prosperan  en  hipoxia,  ya  

que  los  cambios  resultantes  en  el  microambiente  del  tumor  confieren  resistencia  

al  tratamiento  de  radiación  y  quimioterapia  dentro  de  la  célula  cancerosa  hipóxica.  

El  TSC  re-­‐oxigena  y  promueve  una  mayor  difusión  de  oxígeno  a  través  del  plasma  

sanguíneo  que  llega  al  tumor  hipóxico  (Gainer  y  col.,  2017;  Sheehan  y  col.,  2017).  

  
Figura  14.  Reoxigenación  con  trans-­‐sodio  crocetinato  (TSC).  Imagen  tomada  de  

(http://www.diffusionpharma.com)  

1.1.5.5.  Efecto  antidepresivo  y  ansiolítico  

El   azafrán   y   sus   metabolitos   han   demostrado   ser   efectivos   en   diferentes  

modelos  de  trastornos  psiquiátricos,  incluidos  la  depresión  y  la  ansiedad.  Diversos  

estudios   clínicos   realizados   respaldan   la   posible   utilidad   terapéutica   de   que   la  

administración   diaria   de   30   mg   de   azafrán   da   resultados   beneficiosos   en   el  

tratamiento   de   la   depresión,   comparando   sus   efectos   con   la   imipramina   o  

fluoxetina  (Akhondzadeh  y  col.,  2004,  2005;  Noorbala  y  col.,  2005;  Shahmansouri  y  

col.,   2014).   Hay   estudios   que   justifican   el   uso   de   azafrán   como   coadyuvante   de  

algunos   fármacos   como   imipramina   o   fluoxetina,   obteniendo   mejorías  

significativas  respecto  al  grupo  placebo  (Talaei  y  col.,  2015).    

http://www.diffusionpharma.com/
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Un  ensayo  con  66  pacientes  con  trastorno  depresivo  mayor  acompañado  de  

ansiedad   recibieron   azafrán   (30   mg/día)   o   citalopram   (40   mg/día)   durante   6  

semanas.   Los   resultados   valorados   en   la   escala   de   Hamilton   para   la   depresión  

(HAM-­‐D)  y  la  escala  de  Hamilton  para  la  ansiedad  (HAM-­‐A)  mostraron  que  no  hay  

diferencias   significativas   entre   el   uso   del   azafrán   y   el   fármaco,   proponiendo   el  

azafrán   como   un   tratamiento   potencialmente   eficaz   y   tolerable   para   este  

trastorno  (Ghajar  y  col.,  2017).  

Estudios  basados  en  el  mecanismo  de  acción  de  las  sustancias  bioactivas  del  

azafrán   en   la   depresión,   señalan   que   las   crocinas   pueden   actuar   a   través   de   la  

inhibición  de   la  absorción  de  los  neurotransmisores  dopamina  y  noradrenalina,  y  

el   safranal   inhibiendo   la   recaptación   de   serotonina.   Hay   estudios   in   vivo   que  

sugieren   efectos   inhibitorios   sobre   las   monoamino-­‐oxidasas   (MAO-­‐A   y   MAO-­‐B),  

enzimas   de   degradación   de   los   neurotransmisores   anteriormente   citados,  

provocando   un   aumento   de   los   niveles   de   los  mismos   en   el   espacio   sináptico   y  

disminuyendo  los  síntomas  depresivos  de  los  pacientes  (De  Monte  y  col.,  2014)    

El   efecto   saciante   de   un   extracto   etanólico   de   azafrán   (10%   wt/v),  

los   cuales   patentaron   su   producto.   Además,   Agha-­‐Hosseini   y   col.   (2008)  

investigando  el  tratamiento  de  los  trastornos  emocionales  vinculados  al  síndrome  

premenstrual  y  encontraron  que  tomando  azafrán  (30  mg/día)  se  mejoraban  estos  

síntomas.  

1.1.5.6.  Diabetes  neuropática  

Una  de  las  complicaciones  más  severas  de  la  diabetes  mellitus,  debida  a  los  

altos   niveles   de   azúcar   en   sangre,   es   el   daño   neuronal   causado   por   una  

disminución   del   flujo   sanguíneo.   Aproximadamente   la   mitad   de   los   diabéticos  

desarrollan   daño   neurológico   (Callaghan   y   col.,   2012).   El   azafrán   ha   mostrado  

efectos   protectores,   presumiblemente   debido   a   sus   propiedades   antioxidantes   y  

transportador  de  oxígeno  (Xi  y  col.,  2007;  Mousavi  y  col.,  2010;  Sheng,  2014).  
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1.1.5.7.  Degeneración  macular  asociada  a  la  edad  

Algunos   estudios   realizados   con   azafrán   nos   proporcionan   datos  

importantes   sobre   acciones   neuroprotectoras   en   la   degeneración   macular  

asociada  a  la  edad  (Falsini  y  col.,  2010;  Piccardi  y  col.,  2012  y  Bisti  y  col.,  2014).  Son  

estudios  realizados,  tanto  in  vitro  como  in  vivo,  los  cuales  ponen  de  manifiesto  que  

la   administración   de   crocetina   tiene   efectos   protectores   frente   al   daño   de   la  

retina,   inhibiendo   la   degeneración   del   fotoreceptor   y   la   disfunción   retinal,  

sugiriendo  que  el  mecanismo  se  basa  en  la  inhibición  del  aumento  de  las  caspasas  

3  y  9  tras  el  daño  retinal  (Yamauchi  y  col.,  2011).  

1.1.5.8.  Esclerosis  múltiple  

En   relación  con   la  esclerosis  múltiple   (EM),  Ghazavi   y   col.   (2009)   indicaron  

que   el   azafrán   fue   capaz   de   disminuir   los   síntomas   de   la   enfermedad.  

Administraron  un  extracto  etanólico  de  la  especia,  observando  disminución  de  los  

síntomas  clínicos  y  de  infiltración  de  leucocitos  en  un  modelo  de  encefalomielitis  

autoinmune   experimental   (EAE).   Así   mismo,   Deslauriers   y   col.   (2011)   sugirieron  

que   las   crocinas   podrían   prevenir   la   desmielinización   y   la   neurodegeneración.  

Estos  resultados  han  sugerido  que  el  azafrán  puede  ser  potencialmente  útil  para  el  

tratamiento   de   la   EM   por   la   inhibición   del   estrés   oxidativo   y   la   infiltración   de  

leucocitos  al  SNC.  

1.1.6.  Actividad  del  azafrán  sobre  otras  enfermedades  

1.1.6.1.  Efecto  antitumoral  

Numerosos   estudios   parecen   indicar   que   la   ingesta   dietética   de   algunos  

carotenoides  podría  reducir  el  riesgo  de  desarrollar  algunos  cánceres.  Este  tipo  de  

acción   también   ha   sido   atribuida   al   azafrán.   Se   ha   observado   en   modelos   de  

células   cancerosas   y   en   ratas,   que   el   extracto   acuoso   de   azafrán,   inhibe   la  

progresión   de   diferentes   tipos   de   cáncer   como:   gástrico   (Bathaie   y   col.,   2013),  

colorectal  (Shoshtari  y  col.,  2012),  pancreático  (Bakshi  y  col.,  2010)  y  de  vejiga  (Sun  
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y   col.,   2013),   reduciendo   el   crecimiento   celular   e   induciendo   la   apoptosis   de   las  

células  cancerígenas  (Li  y  col.,  2012).  Estudios  recientes  realizados  en  modelos   in  

vitro  e  in  vivo  indican  que  los  componentes  del  azafrán,  particularmente,  crocinas  

y  crocetina,  pueden  tener  efecto  anticancerígeno  en  células  de  cáncer  de  mama,  

pulmón   y   páncreas   (Samarghandian,   2014a).   Estos   constituyentes   actúan  

deteniendo   el   ciclo   celular   en   estadios   tempranos   o   induciendo   la   apoptosis   en  

etapas  posteriores.    

Hay   que   destacar   que   la   mayoría   de   las   investigaciones   están   dirigidas   al  

estudio  de  la  bioactividad  de  los  metabolitos  aislados  del  azafrán,  siendo  menor  el  

número  de   trabajos   que   buscan   propiedades   anticancerígenas   del   azafrán   en   su  

forma  natural.    

El  mecanismo  de  acción  a  día  de  hoy  no  está  claro,  pero  su  actividad  podría  

estar  relacionada  con  la  acción  antioxidante  de  las  crocinas,  que  podría  afectar  a  la  

regulación   del   crecimiento   celular,   modular   la   expresión   génica   y   la   respuesta  

inmune  (Samarghandian  y  col.,  2011).  Diferentes  estudios  señalan  su  acción  como  

activador   de   la   apoptosis   celular   en   células   cancerígenas,   no   afectando   a   las  

normales   (Escribano   y   col.,   1996;   Samarghandian   y   col.,   2013;   Bathaie,   2013;  

D´Alessandro,  2013).    

En   modelos   animales   y   de   cultivo   celular,   se   atribuye   a   la   crocetina   la  

inhibición  de  la  síntesis  de  los  ácidos  nucleicos,  mejorando  la  actividad  del  sistema  

antioxidante  endógeno,  induciendo  la  apoptosis  y  dañando  las  vías  de  señalización  

del  factor  de  crecimiento  del  tumor  (Guthleil  y  col.,  2012).  

En  los  distintos  estudios  con  células  cancerosas  se  observa  gran  variabilidad  

de  resultados.  Según  Abdullaev  (2002),  estas  diferencias  pueden  ser  debidas  a   la  

existencia   de   distintos   tipos   de   receptores   celulares,   al   tipo   de   transporte  

intracelular,   a   diferencias   en   la   cantidad   de   compuesto   utilizado,   a   los   distintos  

métodos  de  extracción  o  de  determinación  de   las  citotoxicidades.  Algunos  de   los  

efectos  obtenidos  son  los  siguientes:  
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 En   cáncer   de   piel   en   ratones,   la   administración   oral   de   azafrán   en  

ratones   inhibe   la   formación   de   papilomas   en   la   piel,   y  

simultáneamente  disminuye  su  tamaño  (Das  y  col.,  2010).  

 Hay   estudios,   tanto   in   vitro   como   in   vivo,   con   células   tumorales  de  

páncreas   que   indican   que   la   crocetina   y   las   crocinas   podrían   tener  

una   potente   acción   antitumoral   por   la   vía   de   la   inhibición   de   la  

apoptosis  (Dhar,  2009).  

 Sobre   cáncer   de   próstata   se   ensayaron   extracto   de   azafrán   (300  

mg/kg),  crocinas  (200  mg/kg)  y  crocetina  (100  mg/kg),  observándose  

disminución  del  tamaño  del  tumor.  En  concreto,  la  crocetina,  redujo  

la  masa  tumoral  entre  un  75-­‐85%  (Festuccia  y  col.,  2014).  

 En  líneas  de  células  de  cáncer  colorectal  (HCT-­‐116,  SW-­‐480  y  HT-­‐29),  

las   crocinas   inhibieron   el   crecimiento   de   células   malignas,   no  

afectando  el  crecimiento  de  las  normales  (García-­‐Olmo  y  col.,  1999).  

1.1.6.2.  Enfermedades  del  sistema  cardiovascular  

   Diversos  estudios  ponen  de  manifiesto  el  efecto  potencial  del  azafrán  en  el  

tratamiento  de  enfermedades  del  sistema  cardiovascular.  En  la  ateroesclerosis,  las  

más   común  de   la   arterioesclerosis,   se   demostró   que   la   crocetina,   incrementa   la  

difusión  de  oxígeno  en  el  plasma  sanguíneo,  compensando  la  disminución  causada  

por  un  elevado  nivel  de  colesterol,  por  lo  que  ha  mostrado  tener  efecto  contra  la  

arteriosclerosis  y  como  reductor  de   los  niveles  de  colesterol  en  sangre  (Gainer  y  

Chisolm,  1974;  Gainer  y  Jones,  1975;  Miller  y  col.,  1982),  también  se  ha  estudiado  

el   aumento   de   la   oxigenación   de   diversos   tejidos   por   Gainer   y   Nugent   (1976);  

DiLuccio  y  Gainer  (1980);  Seyde  y  col.  (1986);  Holloway  y  Gainer  (1988);  Gainer  y  

col.  (1993).  Así  mismo,  se  ha  observado  que  la  acción  de  los  extractos  de  azafrán  y  

crocinas,  mejoran  el  perfil   lipídico  (Mashmoul  y  col.,  2013;  Samarghandian,  2014  

b).  
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   Ya   en   1977   Hänsel,   evidenció   efectos   del   azafrán   en   la   asimilación   de   los  

lípidos.  Los  resultados  del  estudio  in  vivo,  llevado  a  cabo  por  Sheng  y  col.  en  2006,  

sugieren   un   efecto   hipolipemiante   de   las   crocinas.   Los   resultados   indican   que,  

aunque   las   crocinas   no   bloquean   directamente   la   absorción   de   colesterol,   sí  

podrían   inhibir   selectivamente   la   actividad   de   la   lipasa   pancreática   como   un  

inhibidor  competitivo.    

   Se   han   encontrado   relaciones   inversas   entre   una   dieta   con   alta   capacidad  

antioxidante   total   y   la   adiposidad   central,   estrés   oxidativo,   bio-­‐marcadores,   y  

riesgo  de  enfermedades  cardiovasculares  (Vincent  y  col.,  2007;  Abete  y  col.,  2011;  

Hermsdorff   y   col.,   2011).   Hay   estudios   sobre   la   absorción   de   lípidos   y   la  

disminución  de  la  obesidad  en  ratas  (Noorbala  et  al.,  2005),  con  mejora  en  el  perfil  

lipídico  a  través  de  la  acción  de  extractos  acuosos  de  azafrán  (20,  40  y  80  mg/kg)  y  

crocinas   (25  a  100  mg  /  kg  /  día)   (Mashmoul  y  col.,  2013;  Samarghandian  y  col.,  

2014).  Además,  se  ha  demostrado  que  la  crocetina  es  capaz  de  prevenir  el  estado  

proinflamatorio  que  ocurre  en   la  obesidad,   al  disminuir   la   expresión  de  TNF-­‐

aumentar   la  adiponectina  en  el  tejido  adiposo  de  ratas  alimentadas  con  fructosa  

(Xi  y  col.,  2007).  En  otro  estudio,  también  en  ratas,  la  administración  de  crocetina  

evitó  la  acumulación  de  grasa  visceral  y  la  resistencia  a  la  insulina  inducida  por  la  

dieta   hipercalórica,   sin   que   se   viera   afectado   el   consumo   de   alimento   (Sheng   y  

col.,  2008).  

Hay   estudios   que   afirman   que   puede   perderse   peso   consumiendo   azafrán  

(Gout   y   col.,   2010).   Las   hipótesis   sobre   el  mecanismo   de   acción   sugieren   varias  

vías:  el  bloqueo  de  la  digestión  de  grasas  en  la  dieta  a  través  de  la  inhibición  de  la  

lipasa  pancreática,  que  actúa  como  un  antioxidante,  y   la  supresión  de  citoquinas  

inflamatorias   y   la   diferenciación   de   adipocitos;   la   supresión   de   la   ingesta   de  

alimentos  mediante  el  aumento  de  la  saciedad,  o  la  sensación  de  plenitud  debido  

a   la   elevación   del   nivel   de   los   neurotransmisores   o   funciones   hormonales;   y   el  

aumento  de   la  glucosa  y  el  metabolismo  de   los   lípidos.   La  Figura  15  muestra  un  

esquema   de   los   posibles   mecanismos   del   efecto   anti-­‐obesidad   en   el   estudio  

realizado  por  Masmhoul  y  col.  (2013)  para  evaluar  el  papel  potencial  del  azafrán  y  
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sus  constituyentes  en  la  regulación  de  las  funciones  metabólicas,  pudiendo  alterar  

de  manera  beneficiosa  la  fisiopatología  de  la  obesidad.  

Compuestos  del  
Azafrán

Intestino
Inhibición  de  LP

Mala  absorción  grasas
Ingesta  energética Cerebro

Serotonina
Señales  de  saciedad
Ingesta  de  alimentos

Músculo
Absorción  de  Glucosa

Gasto  energía

Páncreas
Estrés  oxidativo

Resistencia  insulina

Grasas
Adiponectina            Leptina

Lipolisis
Almacenamiento  de  grasas

Hígado
Lipogénesis  hepática

Hígado  graso
TG                     HDL  

  

  
  

  

  

  

  

  
     

  

  

  
  

  
  

  
    

  

LP:  Lipasa  Pancreática;  TG:  Triglicéridos;  HDL:  Lipoproteínas  de  alta  densidad;                                                                                            

AGL:  Ácidos  grasos  libres;    factor  de  necrosis  tumoral  alfa.  

Figura   15.   Posibles   efectos   antiobesidad   de   los   componentes   del   azafrán  
(Masmhoul  y  col.,  2013)  

     

1.1.6.3.  Función  hepática  

Se   describen   efectos   hepatoprotectores   en   estudios   in   vivo   donde   las  

crocinas   atenúan   la   activación   de   las   caspasas,   mediadores   esenciales   de   la  

apoptosis   o   muerte   celular,   y   la   reducción   de   la   relación   entre   la   proteína  

proapoptotica   bax   y   la   antiapoptotica   Bcl-­‐2   (bax/Bcl-­‐2),   lo   que   reduce   la  

hepatotoxicidad  (Lari  y  col.,  2015).  
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1.1.6.4.  Otros  efectos  

Además   de   la   actividad   reflejada   hay   estudios   que   atribuyen   al   azafrán  

acción   antiinflamatoria   (Hosseinzadeh   y   Younesi,   2002),   anticonvulsivante  

(Hosseinzadeh   y   Talebzadeh,   2005),   antihistamínica,   antiasmática,  

genoprotectora,   antitusiva,   protectora   de   la   mucosa   gástrica   y   de   la   disfunción  

sexual  (Licón  y  col.,  2010).    

      1.1.7.  Azafrán  como  alimento  funcional.  dosificación  para  una  intervención  
nutricional  

Muchos   alimentos   se   han   relacionado   tradicionalmente   con   efectos  

beneficiosos   y   hasta  medicinales.   El   azafrán   es  una   especia   utilizada   desde  hace  

miles   de   años,   tanto   por   sus   cualidades   alimenticias   como   por   sus   efectos  

medicinales   (Alonso  y  col.,  1998;  Mazza,  1998;  Carmona  y  col.,  2006a;  Ulbricht  y  

col.,  2011;  Hosseinzadeh  y  Nassiri-­‐Asl,  2013).  

Se  utilizan  numerosos   términos  para   referirse  a   los  productos  alimenticios,  

que   supuestamente   presentan   efectos   beneficiosos   para   la   salud:   alimentos  

funcionales,   alimentos   de   diseño,   productos   nutracéuticos,   alicamento,  

farmaalimento,   etc.   Considerando   lo   que   dicta   la   normativa   los   denominaremos  

nuevos   alimentos,   alimentos   médicos,   suplementos   alimentarios   e   hierbas   o  

  

La   investigación   de   los   efectos   del   azafrán,   el   comportamiento   de   sus  

componentes   fitoquímicos   responsables,   el   establecimiento   de   la   dosis   y  

seguridad   de   uso,   permitirá   la   utilización   del   azafrán   como   alimento   funcional,  

atribuyéndole  acciones  beneficiosas  en  el  organismo  que  deriven  en  mejoras  del  

estado   de   salud   y   bienestar   y/o   una   reducción   del   riesgo   a   desarrollar  

enfermedades  degenerativas.  

La   correcta   dosificación   del   azafrán   es   imprescindible   para   garantizar   la  

seguridad  y  la  obtención  de  efectos.  La  mayoría  de  los  estudios  se  realizan  in  vitro  
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e  in  vivo  y  la  extrapolación  a  dosis  humana  equivalente  refleja  unas  dosis  con  una  

variabilidad  enorme.    

En  algunos  casos,  las  dosis  mencionadas  en  los  estudios,  son  aceptables  para  

ser   administradas   en   la   alimentación,   pero   en   otros   casos,   especialmente   en  

estudios  con  safranal,   las  dosis  son  inasumibles,  siempre  considerando  que  serán  

administradas  en  la  alimentación  y  no  como  tratamiento  (Licón  y  col.,  2010).  

La   seguridad   del   azafrán   especia   se   apoya   en   su   uso   como   aditivo  

alimentario,  por  su  color  y  sabor,  durante  siglos,  además  de  que  tradicionalmente  

se  han  utilizado   sus  extractos   y   tinturas   en  el   tratamiento  de  enfermedades,   sin  

efectos  tóxicos  secundarios  (Bolhassani  y  col.,  2014).  

El   extracto   de   la   monografía   sobre   el   azafrán   de   la   Comisión   Europea   de  

sido  documentado  ningún  riesgo.  La  dosis   letal  es  de  20  g  y   la  abortiva,  de  10  g,  

pues   como  tal   se  empleó   antiguamente  debido  a   su  acción  estimulante  sobre   la  

musculatura   lisa   del   útero.   Dosis   del   orden   de   5   g   diarios   pueden   provocar   ya  

intoxicaciones   acompañadas   de   vómitos,   diarrea   sanguinolenta,   hematuria,  

hemorragias   cutáneas  en  nariz,   labios   y  párpados,   vértigo   y  entorpecimiento.   La  

  

No  obstante,  en  los  últimos  tiempos,  y  como  consecuencia  de  su  utilización  

en  ensayos  clínicos,  se  han  realizado  numerosos  estudios  para  evaluar  su  posible  

toxicidad  en  animales  de  experimentación  y  en  estudios   in  vitro  (Srivastava  y  col.,  

2010),   sin   observarse,   en   ninguno   de   ellos,   cambios   importantes   en   los  

parámetros   hematológicos   o   bioquímicos   que   pudieran   sugerir   toxicidad  

(Modaghegh  y  col.,  2008).  

Dosis  altas  de  azafrán  deben  evitarse  durante  el  embarazo.   Las   cantidades  

de   más   de   5   g,   muy   superiores   a   las   utilizadas   en   los   alimentos,   pueden   ser  

estimulantes  uterinos  y  tener  efectos  abortivos  (Brinker  y  col.,  1998;  Ernst  y  col.,  

2002).    
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El  azafrán  tiene  evaluada  su  seguridad  en  un  estudio  con  400  mg  diarios  en  

tabletas   en   voluntarios   sanos   divididos   en   3   grupos  durante   7   días.   Este   trabajo  

muestra   que   el   azafrán   puede   cambiar   algunos   parámetros   hematológicos   y  

bioquímicos,  pero  esta  variación  se  encontró  dentro  de  los  rangos  normales  y  no  

supuso  alteraciones  clínicas  (Modaghegh  y  col.,  2008).  

Diversos   estudios   experimentales   en   ratas   han   puesto   de   manifiesto   que  

altas   dosis   no   suponen   altas   toxicidades   (Wang,   1984).   Un   estudio   evaluó   la  

toxicidad   aguda   del   azafrán   en   32   ratones   preñados.   Se   administró   por   vía   oral  

mediante  sonda,  500,  1.000  y  2.000  mg/kg/día  de  azafrán  durante  tres  semanas,  a  

cuatro  grupos  de  madres.  Al  grupo  control  le  fue  suministrada  una  solución  salina  

normal.   Se   evaluaron   en   los   neonatos   la   nefrotoxicidad   y   hepatotoxicidad.   Los  

resultados   indicaron  que  el  azafrán  es  una  especia  segura  sin  efecto  tóxico  en  el  

hígado,  pero  la  administración  de  altas  dosis  de  azafrán  a  las  madres,  podría  dañar  

los  riñones  de  los  recién  nacidos  (Bahmani,  2014).    

La  dosis  letal  media  (LD50)  del  azafrán  es  de  200  mg/ml  y  20,7  g/kg,   in  vitro  

y  en  estudios  con  animales,  respectivamente  (Khazdair  y  col.,  2015).  

La   administración   conjunta   de   extracto   acuoso   de   azafrán   y   safranal  

disminuye   los   efectos   de   toxicidad   aguda   y   subaguda   del   safranal.   Reduce   la  

mortalidad  y  mejora  los  efectos  tóxicos  del  safranal  sobre  marcadores  bioquímicos  

específicos.   En   base   a   estos   resultados   se   podría   recomendar   el   consumo   del  

extracto  acuoso  del  azafrán  especia  con  más  seguridad  que  el  safranal  sólo  (Ziaee,  

2014).  

La  interacción  del  azafrán  con  medicamentos  no  está  estudiada.  Es  conocido  

que  la  crocetina  se  une  fuertemente  a  la  albúmina  sérica,  pero  el  desplazamiento  

de   fármacos  en  plasma  no   se  ha  evaluado  todavía   (Miller   y   col.,  1982;  Kanakis  y  

col.,  2007).  Un  estudio  in  vitro  observó  que  el  extracto  acuoso  de  azafrán  inhibía  la  

agregación  de  plaquetas  humanas  (Gardner  y  col.,  2013).    
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Dosis   de   30  mg   diarios   utilizadas   en   ensayos   clínicos   sobre   los   efectos   en  

depresión  no  han  mostrado  diferencias  de   tolerancia  en  relación  con  el  placebo,  

aunque  algunos  de  los  efectos  adversos  fueron  nauseas,  vómitos  y  dolor  de  cabeza  

(Abdullaev  y  col.,  2004;  Schmidt  y  col.,  2007).  

1.2.  ESCLEROSIS  MÚLTIPLE    

La  esclerosis  múltiple  (EM)  es  una  enfermedad  crónica  del  sistema  nervioso  

central   (SNC)   que   integra   inflamación   y   neurodegeneración,   afectando   a   la  

sustancia  blanca  (SB)  y  sustancia  gris  (SG)  del  cerebro  y  a  la  médula  espinal.  Es  de  

probable   base   autoinmune   mediada   por   linfocitos   T   autoreactivos   frente   a  

diferentes  antígenos  del  complejo  mielina-­‐oligodendrocito,  que,   tras  penetrar  en  

el   SNC,   inducen   una   cascada   de   fenómenos   inmunológicos   que   llevarán   a   la  

ruptura   de   las   vainas   de   mielina   (Figura   16).   La   desmielinización   ralentiza   o  

bloquea   la   transmisión   neurológica,   lo   cual   tiene   devastadores   efectos   en   las  

funciones  motoras,  sensoriales  y  cognitivas  (Ninds,  2015).  

 

Figura  16.  Fibra  nerviosa  desmielinizada.  Imagen  tomada  de  
http://esclerodiario.blogspot.com.es  

El   interés   por   la   enfermedad   hace   que   surjan   sociedades   dedicadas   a   la  

investigación   de   su   patogénesis,   prevención   de   la   progresión   y   tratamiento.   En  

1946  en  Estados  Unidos,  especialistas  en  neurología  y  pacientes  fundan  la  National  

Multiple   Sclerosis   Society   (NMSS).   Posteriormente   aparece   la   American  

Committee  for  Treatment  and  Research  in  Multiple  Sclerosis  (ACTRIMS)  y  en  1982,  

en  Europa  ECTRIMS  (European  Committee  for  Treatment  and  Research  in  Multiple  

Sclerosis).   En   1981   comenzó   a   funcionar   en   España   la   Asociación   Española   de  

Esclerosis   Múltiple   (AEDEM-­‐COCEMFE),   asociación   reconocida   jurídicamente  

http://img.bekiasalud.com/articulos/33000/33639/2.jpg
http://esclerodiario.blogspot.com.es/
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desde  1984  como  entidad  sin  ánimo  de  lucro  que  reúne  a  los  afectados  de  EM,  sus  

familias  y  personas  sensibilizadas  con  esta  enfermedad.  Esta  asociación,  con  sedes  

en   toda   la   geografía   española,   promociona   acciones   e   información   destinada   a  

mejorar  la  calidad  de  vida  de  las  personas  afectadas  por  esta  enfermedad.  

La  EM  es  el  resultado  del  daño  a   la  mielina,  fibras  nerviosas  y  neuronas  en  

cerebro   y   médula   espinal,   pero   su   etiología   es   aún   desconocida.   Tampoco   se  

conoce  todavía  un  marcador  biológico  de  la  enfermedad  (Lauer,  2010).  

La   mielina   que   envuelve   los   axones   neuronales,   formada   por   lípidos   y  

proteínas,  posee  capacidad  antigénica  y  en  la  EM  es  destruida  como  resultado  de  

las  

enfermedades  autoinmunes,  aumentan  su  incidencia  y  prevalencia  al  tiempo  que  

disminuyen   las   infecciones   debido   al   descenso   de   infecciones   infantiles   que  

determinaría   las   condiciones   necesarias   para   el   desarrollo   de   enfermedades  

autoinmunes  (Hogancamp  y  col.,  1997).  

Los   estudios   epidemiológicos   realizados   no   son   capaces   de   explicar   por   sí  

mismos   la   causa   y   ante   el   aumento   de   la   prevalencia   e   incidencia,   señalan   dos  

hipótesis,  no  autoexcluyentes  y   complementarias,  para  explicar   su  etiología:  una  

combinación   de   vulnerabilidades   genéticas   (hipótesis   genética)   y   factores  

ambientales  (hipótesis  ambiental)  (Fernández  y  Fernández,  2007).  

El   estudio   genético,   International   Multiple   Sclerosis   Genetic   Consorcium  

(IMSGC),  ha  genotipado  el  ADN  de  más  de  10.000  pacientes  de  EM  y  una  vez  sea  

conocido   el   listado   de   genes   se   clarificará   el   riesgo   genético   de   la   EM   (Swacer,  

2010).  

La   mayor   susceptibilidad   de   las   mujeres   sobre   los   hombres   sugiere   la  

influencia   de   las   hormonas   sexuales   en   la   enfermedad   como   lo   demuestra   que  

durante  la  gestación,  especialmente  en  el  último  trimestre,  disminuye  la  actividad  

de   la   enfermedad,   coincidiendo   con   el   aumento   de   los   niveles   de   estrógenos  

(Vukusic,  2004).  
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La  hipótesis  ambiental  está  avalada  por  una  prevalencia  variable  alrededor  

del   mundo   con   mayores   frecuencias   entre   las   latitudes   40º-­‐60º   del   hemisferio  

Norte   (Escandinavia,  Gran  Bretaña)  y  mínima  a  nivel  del  Ecuador,   relacionándolo  

con  la  exposición  a  los  rayos  solares.    

Hay   una   fuerte   asociación   con   el   virus   de   Epstein-­‐Barr   (anti.EBNA   IgG  

seropositivo)   (Belbasis   y   col.,   2015).   También   se   ha   encontrado   una   asociación  

muy   fuerte   de   la   enfermedad   con   la   bacteria   Clamydophila   pneumoniae,  

identificada   en   el   liquido   cefalorraquídeo   del   64%   de   los   pacientes   (Gutiérrez   y  

col.,  2004).    

1.2.1.  Sintomatología  

La  desmielinización  reorganiza  o  reduce  los  canales  de  sodio,  lo  que  produce  

dos  efectos,  la  inhibición  de  la  transmisión  del  impulso  nervioso,  cuando  afecta  a  

segmentos   largos   del   axón,   y   el   aumento   de   la   excitabilidad,   lo   que   explica   los  

fenómenos   paroxísticos   (parestesias   persistentes,   fenómeno   de   Lhermitte,  

fosfenos  de  la  neuritis  óptica).  La  transmisión  nerviosa  es  ralentizada,  dando  lugar  

a  los  síntomas  transitorios,  o  bloqueada,  lo  que  origina  los  síntomas  permanentes.  

La   EM   se   caracteriza   por   presentarse   en   forma   de   brotes,   seguidos   de  

remisiones,  y  por  la  tendencia  a  la  repetición  o  recurrencia  de  los  mismos.  El  90%  

de  los  pacientes  de  EM  cursan  con  brotes.  Los  brotes,  son  episodios  de  disfunción  

neurológica  caracterizados  por  síntomas  y  signos  objetivos,  con  una  duración  de  2  

a  5  días  y  mayor  de  24  horas  y  en  ausencia  de  algún  factor  desencadenante  por  

infecciones   o   cambios   de   temperatura,   lo   que   se   consideraría   un   pseudobrote  

(Fernández   y   col.,   2005).   La   Tabla   3   refleja   los   síntomas  más   frecuentes   que   se  

presentan  en  la  EM.  
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Tabla   3.   Síntomas   en   el   curso   de   la   enfermedad   y   frecuencia   de   los   mismos  
expresado  en  porcentaje  (Porras-­‐Betancourt  y  col.,  2017)  

Síntomas   Frecuencia  (%)  

Alteraciones  motoras       
Debilidad  muscular               65-­‐100  
Espasticidad               73-­‐100  
Alteración  reflejos               62-­‐98  
Fatiga               59-­‐85  
     
Alteraciones  sensitivas  
Vibración               48-­‐82  
Termoalgesia               16-­‐72  
Dolor               11-­‐37  
Signo  de  Lhermitte               1-­‐42  

Alteraciones  cerebelosas       
Ataxia               37-­‐78  
Disartria               29-­‐62  
Temblor               36-­‐81  
Nistagmo               54-­‐73  

Síntomas  visuales       
Neuritis  óptica               40-­‐70  

Alteraciones  psiquiátricas       
Depresión               8-­‐55  
Euforia               4-­‐18  

Alteraciones  cognitivas               11-­‐59  

Otros       
Alteraciones  esfinterianas               49-­‐93  
Disfunciones  intestinales               39-­‐64  
Disfunciones  sexuales               33-­‐59  

   Además  de  éstos,  aparecen  otros  signos  y  síntomas  como  alteraciones  

genito-­‐urinarias   (Elizondo   y   col.,   2017),   alteraciones   cognitivas,   alteraciones  

del   estado   emocional   (depresión   y/o   ansiedad)   (Matias-­‐Guiu   y   col.,   2017),  

epilepsia  (3-­‐9%),  trastornos  paroxísticos  y  fatiga  (Ploughman,  2017).  
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   1.2.2.  Diagnóstico  

El   diagnóstico   se   basa   en   la   anamnesis,   exploración   física   (signos   visuales,  

sensoriales   o   problemas   motores),   resonancia   magnética   (RM),   estudio  

citoquímico   y   determinación   de   bandas   oligoclonales   (BOC)   en   líquido  

cefalorraquídeo  (LCR),  y  potenciales  evocados  visuales  (PEV).   

En  el  LCR,  obtenido  mediante  punción  lumbar,  el  hallazgo  más  común  es  la  

presencia  de  un  aumento  de  la  síntesis  intratecal  de  la  IgG  de  la  gammaglobulina  y  

la   detección   de   bandas   oligoclonales   (BOC)   en   la   fracción   IgG   en   el   95%   de   los  

pacientes  de  EM,  aunque  no  es  exclusiva  de   la  EM,  ya  que   también  puede  estar  

presente  en  enfermedades   infecciosas  o   inflamatorias  del   SNC   (Freedman  y  col.,  

2005;  Prieto  y  Yuste,  2015).  La  síntesis  de  IgG  intratecal  es  una  fuerte  evidencia  de  

la   EM,   ya   que   se   presenta   en   la   enfermedad   reciente   y   se   considera   el   criterio  

biológico  de  diagnóstico  más  fuerte  de  la  enfermedad.  Se  observa  un  índice  de  IgG  

elevado  o  BOC  positivas  en  más  del  95%  de  los  pacientes  con  EM  (Ferraro  y  col.,  

2017)  (Figura  17).    

  

Figura  17.  Bandas  oligoclonales  en  líquido  cefalorraquídeo.  Imagen  tomada  de  
https://neuronavasms.blogspot.com.es  

La   exploración   de   imagen   de   resonancia   magnética   (RMI)   de   las   lesiones  

cerebrales  es  de  vital  importancia  porque  detecta  las  lesiones  inflamatorias  antes  

https://neuronavasms.blogspot.com.es/
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de   que   sean   lesiones   desmielinizantes.   La   Figura   18   muestra   el   estudio   de   un  

paciente,  apreciándose  durante  el  brote  las  áreas  hiperintensas  de  las  lesiones.  

  

Figura  18.  Estudio  evolutivo  con  RMI  (secuencias  transversales  potenciadas  en  T2  y  T1  
con  contraste)  en  un  paciente  con  EM  clínicamente  definida:  basal,  2  meses  
y   4   meses   (El   control   posterior   muestra   la   desaparición   del   realce   y   la  
disminución  en  el   tamaño  de   la   lesión   (Figura  18).   (Unidad  de  Resonancia  
Magnética  Vall  d´Hebron  (I.D.I.).  Departamento  de  Radiología.  Hospital  Vall  
d´Hebron.  Barcelona)  

  

Los  potenciales  evocados   (PE)   son   señales   físicas  que,   con  una  exploración  

neurofisiológica  no  invasiva  a  través  de  técnicas  como  la  electroencefalografía  o  la  

electromiografía,  recogen  la  respuesta  eléctrica  del  SNC  tras  la  estimulación  de  un  

órgano  sensorial.   Los  más  utilizados   son   los  potenciales  evocados  visuales   (PEV),  

que  están  alterados  en  el  85%  de  los  pacientes  de  EM  (Fernández  y  col.,  2005).    
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1.2.3.  Formas  clínicas    

Committee  

clínicos   de   EM  en   base   a   la   encuesta   internacional   de   expertos   en   EM   (Lublin   y  

col.,  1996).  Desde  entonces  son  los  utilizados  en  la  práctica  clínica  y  los  seguidos  

en  los  criterios  de  inclusión  de  la  mayoría  de  los  ensayos  clínicos:  

 En  brotes  o  Recurrente  Remitente  (EMRR)  

 Secundaria  Progresiva  (EMSP)  

 Primaria  Progresiva  (EMPP)  

 Progresiva  Recurrente  (EMPR)  

     

mantenerse   las   descripciones   fenotípicas   de   1996,   pero   con   clarificaciones   y  

modificaciones   basadas   en   la   actividad   de   la   enfermedad   y   la   progresión   de   la  

misma,   que   facilitan   el   pronóstico,   las   decisiones   terapéuticas   y   los   diseños   y  

resultados  de  los  ensayos  clínicos  

  La   Tabla   4   recoge   las   nuevas   definiciones   propuestas   por   el   NMSS   que  

ayudan  a  delimitar  los  fenotipos  de  EM.    
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Tabla  4.  Definiciones  para  identificar  los  fenotipos  de  EM  (Lublin  y  col.,  2014)  

  

Enfermedad  activa  

Clínica:   Recaídas,   nuevos   episodios   agudos   o   subagudos,   o   aumento   de   la  
disfunción   neurológica   seguidos   de   una   recuperación   total   o   parcial,   en  
ausencia  de  fiebre  o  infección    
y/o  
Imagen  (RMI):  Contraste  de  lesiones  hiperintensas  T1  o  nuevas  e  inequívocas  
ampliaciones  de  las  lesiones  hiperintensas  en  T2.  
Progresión  de  la  enfermedad  
  
Clínica:   En   constante   aumento,   documentada   la   disfunción   neurológica  
/discapacidad  de  manera  objetiva  y  sin  recuperación  inequívoca  (fluctuaciones  
y  las  fases  de  estabilidad  pueden  repetirse)  
Imagen   (RMI):   La   medida   de   la   progresión   no   está,   todavía,   establecida   en  
imágenes  y  no  puede  usarse  para  describir  el   fenotipo  del  paciente  de   forma  
individual.  Se  considerará  el  aumento  del  número  y  volumen  de  las  lesiones  T1  
hiperintensas   y   los   cambios   en   la   transferencia   de   imágenes  magnética   y   las  
imágenes  de  tensor  de  difusión  nuevas  y  la  ampliación  de  lesiones  T2.  

Empeoramiento  de  la  enfermedad  
  
Incremento   documentado   de   la   disfunción/discapacidad   neurológica   como  
resultado   de   las   recaídas   o   la   progresión   de   la   enfermedad,   reservando   el  
término  para  los  casos  de  enfermedad  progresiva.  
Confirmar  progresión  o  empeoramiento  
  
Incremento  de  la  disfunción  neurológica  confirmado  a  lo  largo  de  un  intervalo  
de  tiempo  definido  (3,  6,  o  12  meses).  Debido  a  que  la  disfunción  neurológica  
todavía  puede  mejorar  (especialmente  en  la  enfermedad  recurrente),  incluso  si  
la  progresión  se  confirma  más  de  6  o  12  meses,  se   recomienda  abandonar  el  
término  prolongado.  

  

La   nueva   caracterización   de   los   fenotipos   de   EM   debe   considerar   la  

actividad   de   la   enfermedad,   basada   en   la   ratio   de   brotes   o   recaídas   y/o   la  

actividad   detectada   en   RMI   de   las   lesiones   en   el   SNC,   y   en   la   progresión   de   la  

enfermedad  (Lublin  y  col.,  2014).  

  clasifican  los  fenotipos  para  la  

EM  en  brotes   en   Síndrome  Clínico  Aislado   (SCA)   y   Esclerosis  Múltiple   Remitente  

Recurrente  (EMRR)  (Figura  19):  
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1996  

Subtipos  clínicos  de  la  EM  

  

  
      2013  

Fenotipos  clínicos  de  la  EM  

Recuperación  total  
  tras  los  brotes 

 
 

  No  activa  

      EMRR                    SCA    

  
Activa  

Secuelas/déficits  residuales  
tras  recuperación  incompleta 

 
 No  activa  

  
EMRR  

    Activa  

  

  

Figura  19.  Fenotipos  de  la  EM  en  brotes,  1996  vs  2013  (Lublin  y  col.,  2014)  
  

Los   fenotipos  para   la  EM  progresiva  se  especifican  en   la  Figura  20:  Formas  

activas   y   con   progresión,   Formas   activas   pero   sin   progresión,   Formas   no   activas  

pero   con   progresión   y   Formas   no   activas   y   sin   progresión   (estabilidad   de   la  

enfermedad).  

Así  clasificaremos  la  enfermedad  Progresiva  en:  

EM   Primaria   Progresiva   (EMPP):   Con   acumulación   progresiva   de   la  

discapacidad  desde  el   inicio  de   los   síntomas,   con   relativamente  pocos  ataques  o  

periodos  de  actividad,  o  sin  ellos,  pero  con  un  empeoramiento  gradual.  Entre  10-­‐

20%  de  los  pacientes  la  presentan.  Es  más  frecuente  en  hombres,  alrededor  de  los  

40  años  y  es  la  forma  de  peor  pronóstico.  

EM   Secundaria   Progresiva   (EMSP):   Con   acumulación   progresiva   de   la  

discapacidad   en   función   de   la   severidad   de   los   brotes   y   de   las   secuelas   de   los  

mismos.    
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La   denominada   con   los   anteriores   criterios,   anteriormente   Esclerosis  

Múltiple  Progresiva  Recurrente  (EMPR)  debería  denominarse  ahora  progresiva  con  

actividad  (Lublin  y  col.,  2014).  

1996  

Subtipos  clínicos  de  la  EM  

2013  

Fenotipos  clínicos  de  la  EM  

  

                                                                              PP  

  

  
                                                                    Activa  y  con  progresión  

      (PP)                                                    Activa  y  sin  progresión  

PROGRESIVA                                  SP        PROGRESIVA                  

                                                          No  activa  y  con  progresión  

(SP)                                                        

                                                            No  activa  y  sin  progresión  

                                    

                                      PR  

 

 

  
  

EM=  Esclerosis  Múltiple  
PP=  Primaria  Progresiva  
SP=  Secundaria  Progresiva  
PR=  Progresiva  Recurrente  
  
  

Figura  20.  Fenotipos  clínicos  descriptivos  de  la  EM  progresiva,  1996  vs  2013  (Lublin  y  
col.,  2014)  

  

   1.2.4.  Tratamiento   

El  32  Congreso  Internacional  de  Esclerosis  Múltiple  organizado  por  el  Comité  

para  el  Tratamiento  y   la   Investigación  de   la  EM  (ECTRIMS)  celebrado  en  2016  en  

Londres,   resalta   la   importancia   de   seguir   investigando   en   la   búsqueda   de  

biomarcadores  en   sangre  para  un  diagnóstico   temprano,  evaluar   la  discapacidad  

causada   por   la   enfermedad   y   para   la   monitorización   de   los   tratamientos  

farmacológicos  como  predictores  de  respuesta.  

El   tratamiento   farmacológico   se   encamina   a   conseguir   tres   objetivos:  

tratamiento   del   episodio   agudo   (exacerbaciones   o   brotes);   tratamiento  
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inmunomodulador/inmunosupresor   con   el   fin   de   modificar   el   curso   de   la  

enfermedad  y  tratamiento  sintomático:  

La  primera  terapia  utilizada,  en  1993,  fueron  los  inmunomoduladores  para  el  

tratamiento   de   los  brotes   de   la   EM.   Hoy   el   conocimiento   en   el   tratamiento   ha  

avanzado   mucho   con   el   desarrollo   de   terapias   con   base   inmunológica   y   de  

fármacos  efectivos  capaces  de  reducir  la  actividad  de  la  enfermedad  (Fernández  y  

col.,  2005).  

El   tratamiento   crónico   o   modificador   de   la   enfermedad   se   utiliza   para  

disminuir  el  número  y  gravedad  de   los  brotes  y  prevenir  o  retrasar   la  progresión  

de   la   discapacidad   neurológica.   Cuanto   más   pronto   se   instaure   el   tratamiento  

mejor  será  la  prevención  de  la  actividad  lesional  y  la  progresión  de  la  discapacidad  

(García  Merino  y  col.,  2013;  Liu  y  col.,  2017;  Armoiry  y  col.,  2018).    

Se  utiliza  un  tratamiento  escalonado  iniciado  con  fármacos  de  primera  línea,  

que   son   fármacos   suaves   y   seguros   y   en   formas   severas   y   progresivas,   cuando  

estos  no  responden  y  persiste   la  actividad  inflamatoria  se  utilizan  los  de  segunda  

línea.  Los  fármacos  disponibles  sólo  han  sido  útiles  en  las  formas  clínicas  de  EMRR  

y   EMSP   con   brotes   (Federación   Internacional   de   EM,   2016).   En   2016   había   12  

medicamentos   aprobados   por   la   Agencia   Europea   del   Medicamento   para   el  

tratamiento  modificador  de   la  EM,   recogidos  en   la  Tabla   5.  Numerosos  artículos  

avalan   su   uso   (Polman   y   col.,   2006;   Goodin   y   col.,   2007;   Marriot   y   col.,   2010;  

García  Merino  y  col.,  2013;  Manceñido  y  Carpio,  2012;  Sánchez-­‐Seco  y  col.,  2014;  

Pavsic  y  col.,  2015;  Kappos  y  col.,  2016;  Zettl  y  col.,  2018;  Cohen  y  col.,  2018).  
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Tabla  5.  Tratamientos  modificadores  de  la  EM  aprobados  por  la  Agencia  Europea  
del  Medicamento  (AEM)  marzo  2016  

Principio  activo   Nombre  
comercial  
  

Dosis   Vía  y  frecuencia  

-­‐1a   Avonex®   30  mcg   IM  1/semana  

-­‐1a   Rebif  ®   22   ó   44  
mcg  

SC  3/semana  

-­‐1b   Betaferón®   250mcg   SC.cada  2  días  

IFN -­‐1b   Extavia®      SC.cada  2  días  

-­‐1a  pegilado   Plegridy®        SC.cada  2  semanas  

Acetato    

de  Glatirámero  

Copaxone  ®20  
o  40  

20mg   SC  diario  o  3/semana  

Teriflunamida   Aubagio®        O  diario  

Dimetilfumarato   Tecfidera®      O  2/día  

2ª  línea                 

Mitoxantrona   Novantrone®   12  mg   IV  Variable  

Natalizumab   Tysabri®   300  mg   IV  cada  4  semanas  

Fingolimod   Gilenya®      O  Diario  

Alemtuzumab   Lemtrada®        IV   ciclos   5   o   3  
días/año  

IM=  Intramuscular;  O=  Oral;  IV=  Intravenosa;  SC=  Subcutánea  
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La  EM  cursa   con  una  gran  variedad  de   síntomas  que  condicionan   la  CV  de  

estos   pacientes.   En   el   tratamiento   sintomatológico   se   utilizan   una   serie   de  

medicamentos   dirigidos   a   sus   necesidades   físicas   y   psicológicas   reflejados   en   la  

Tabla  6.  

Tabla  6.  Tratamiento  sintomático  de  la  EM  (Federación  Española  de  EM,  2016)  

Síntoma   Fármaco  
  

Fatiga   Amantadina  

  
Modafinilio  

   Metilfenidato  
   Pemolina  
     
Espasticidad   Baclofeno  oral  e  intratecal  
   Tizanidina  
   Diazepam  
   Gabapentina  
   Cannabinoides/Nabiximols  
   Toxina  botulínica  A  
     
Capacidad  de  marcha   Aminopiridinas/Fampridina  
     
Dolor  neuropático   Gabapentina  
   Carbamazepina  
   Amitriptilina  
   Pregabalina  
     
Déficit  cognitivo   Donepezilo  
   Interferón  beta  
   Acetato  de  glatirámero  
   Rivastigmina  
   Memantina  
     
Disfunción  vesical   Oxibutinina  
   Tolterodina  
   Desmopresina  
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1.3.  REVISIÓN  SISTEMÁTICA  DE   LA   INFLUENCIA  DE   LA  DIETA  EN   LA  ESCLEROSIS  

MÚLTIPLE    

La   influencia  de   la  nutrición  en   la  patogénesis  de   la  EM  todavía  no  ha  sido  

demostrada,   y   el   efecto   de   una   intervención   nutricional   sobre   el   estado  

inflamatorio  y  el  bienestar  de  los  pacientes  con  EM  no  está  asociado  a  ningún  tipo  

de  recomendación  dietética  (Riccio,  2015).    

Los   estudios   anteriores   a   2005   no   describían   adecuadamente   las   posibles  

relaciones   entre   dieta   y   EM,   y   los   resultados   obtenidos   generalmente   hacían  

referencia  a  macronutrientes.  Sin  embargo,  se  sabe  que  la  ingesta  de  ácidos  grasos  

saturados  (SFA)  de  origen  animal  debe  controlarse  para  evitar  el  aumento  de   los  

procesos   inflamatorios  en   la   EM   (Riccio   y   col.,   2015)   y  hay  un   resurgimiento  del  

interés  entre  los  investigadores  de  EM  en  el  potencial  terapéutico  de  la  dieta  baja  

en   grasas   y   la   suplementación   con   ácidos   grasos   poliinsaturados   (PUFA),   pues  

podrían  tener  algún  efecto  beneficioso  en  la  enfermedad  (Yadav  y  col.,  2005).  Un  

alto   índice  de  masa  corporal   (IMC)  antes  de   los  20  años   se  asocia   con  un   riesgo  

significativamente  mayor  de  EM  (Riccio  y  col.,  2015).    

El   papel   de   los  minerales,   elementos   traza,   antioxidantes,   y   vitaminas,   ha  

supuesto  un  gran  interés  en  la  última  década,  pero  aún  es  incierta  su  influencia  en  

la   EM.  Por   ejemplo,   un  aumento  del   riesgo  de  EM  en  pacientes   con   insuficiente  

vitamina   D   puede   explicar   la   fuerte   asociación   entre   la   latitud   geográfica   y   la  

prevalencia   de   la   EM.   Altas   concentraciones   de   vitamina  D   parecen   disminuir   la  

progresión   de   la   enfermedad   (Ascherio   y   Munger,   2014).   Se   desconoce   si   los  

antioxidantes  de   la  dieta   tienen  propiedades  biológicas   adicionales  que   van  más  

allá  de  la  simple  actividad  antioxidante  en  la  EM.  La  utilización  de  antioxidantes  en  

la  EM,  enfermedad  autoinmune  e  inflamatoria,  se  basa  en  la  observación  de  que  el  

estrés   oxidativo   es   uno   de   los   componentes   más   importantes   del   proceso  

inflamatorio,   que   conduce   a   la   degradación   de   la  mielina   y   el   daño   axonal   (von  

Geldern   y   col.,   2012).   Un   estudio   reciente   indica   que   la   intervención   nutricional  

con   alimentos   antiinflamatorios   y   suplementos   dietéticos   disminuye   la   síntesis  

biológica  de  compuestos  proinflamatorios  y  con  ello  hace  más  efectivo  el  uso  de  
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fármacos   inmunomoduladores,  mejorando   el   bienestar   de   los   pacientes   con   EM  

(Riccio  y  col.,  2015).  El  estudio  de  Riccio  y  col.  (2016)  observó  que,  tras  6  meses  de  

intervención  con  una  dieta  antiinflamatoria,  si  bien  no  hubo  cambios  en  los  signos  

neurológicos,   si   decreció   la   metaloproteinasa-­‐9   en   el   59%   de   los   pacientes   con  

EMPP  y  un  51%  en  EMRR,   lo  que   indica  que  esta   intervención  mejoró   su  estado  

inflamatorio.  

En  el  tratamiento  de  la  enfermedad  los  clínicos  recomiendan  a  los  pacientes  

con  EM,  tal  como  hacen  a  la  población  general,  seguir  una  dieta  saludable  basada  

en   los   estudios   que   apuntan   un   efecto   protector   de   ciertos   patrones   dietéticos  

(Hadgkiss  y  col.,  2015).  Las  evidencias  sobre  hábitos  dietéticos  que  disminuyen  los  

síntomas   de   la   EM   pueden   considerarse   posibles   tratamientos   complementarios  

en   la   EM.   Así   mismo,   el   conocimiento   de   los   hábitos   alimenticios   perjudiciales,  

podría  evitar  el  estado  crónico  de  inflamación  y  el  agravamiento  de  la  enfermedad  

(Riccio  y  col.,  2013).    

Numerosos  estudios  en   la   literatura   consideran  que   la  nutrición  es  uno  de  

los  posibles  factores  ambientales  que  intervienen  en  la  patogénesis  de  la  EM,  sin  

embargo,  el  papel  de  la  dieta  en  la  enfermedad  no  está  suficientemente  probado  

(Riccio,  2011).  A  pesar  de  ello,  son  numerosos   los  pacientes  que  utilizan  terapias  

alternativas  con  dietas  y  complementos  dietéticos   (Leong  y  col.,  2009;  Masullo  y  

col.,  2015;  Schwarz,  y  col.,  2008).  

Se  llevó  a  cabo  una  revisión  sistemática,  de  todos  los  artículos  publicados  en  

la   pasada   década   (2005-­‐2015),   sobre   la   influencia   de   la   dieta   en   la   EM.   La  

búsqueda   bibliográfica   se   realizó   en   Medlars   Online   International   Literature  

(MEDLINE),  vía  PubMed  y  Scopus  (Bagur  y  col.,  2017a).  Después  de  un  proceso  de  

selección  (Figura  21),  267  artículos  se  rechazaron  y  47  fueron  seleccionados  para  

su  revisión  y  discusión.  



Introducción  
  

53  

Figura.  21  Diagrama  de  flujo  que  muestra  la  búsqueda  bibliográfica    

Las  características  de  los  estudios  seleccionados  se  presentan  en  la  Tabla  7,  

agrupados  en  dieta,  ácidos  grasos  y  vitaminas.  Esta  tabla  presenta  una  descripción  

de   los   cuarenta   y   siete   estudios   seleccionados   para   esta   revisión,   incluidas   las  

referencias,   el   método   utilizado,   el   país,   la   fecha   de   la   encuesta,   el   número   de  

pacientes,  el  sexo  y  el  rango  de  edad.  Todos  los  artículos  fueron  publicados  entre  

los   años   2005   y   2015.   El   tamaño   de  muestra   varía   de   9   (Mauriz   y   col.,   2013)   a  

35.794   (Mirzaei   y   col.,   2011),   siempre  mostrando   un  mayor  número  de  mujeres  

que   de   hombres,   aunque   algunos   estudios   no   reflejan   este   hecho,   14   de   los   47  

estudios   son   europeos,   13   artículos   son   iraníes   y   10   de   EE.UU.   Se   revisaron,  

artículos  con  ensayos  clínicos  (27)  y  estudios  observacionales  (20),  generalmente,  

cohortes   de   población.   Los   ensayos   clínicos   revisados,   en   su  mayoría,   tienen   un  

grupo   de   control.   Los   estudios   poblacionales   fueron   respaldados   por   estudios  
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Son  17  los  artículos  revisados  que  hacen  referencia  a  las  características  de  la  

dieta   de   estos   enfermos,   en   relación   a   sus   nutrientes   con   la   clínica,   la  

malnutrición,   o   la   etiología   de   la   EM.   13   son   estudios   observacionales   y   sólo   4  

ensayos  clínicos  (Ramsaransing  y  col.,  2009;  Salemi  y  col.,  2010;  Rezapour-­‐Firouzi  y  

col.,   2014;  Mähler   y   col.,   2015).  Hay  6   artículos  que  evalúan   la   ingesta  de   algún  

tipo   de   macronutrientes   (Mohammad-­‐Shirazi   y   col.,   2007;   Massa   y   col.,   2013;  

Bagheri   y   col.,   2014;   Hadgkiss   y   col.,   2015;  Masullo   y   col.,   2015;  Mähler   y   col.,  

2015),  1  que  estudia   la  variación  estacional  de  éstos  (Watson  y  col.,  2007),  y  3  el  

uso  de   terapias   alternativas   con  dietas   y   complementos  dietéticos   (Leong   y   col.,  

2009;  Masullo  y  col.,  2015;  Schwarz,  y  col.,  2008).  
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Tabla  7.  Descripción  de  los  estudios  incluidos  en  la  revisión  

Referencia   Método1   País   Año  de  
estudio  

Nº  de  pacientes   Rango  de  
edad  

               Total  

   DIETA        

Bagheri  y  col.,  2014   EO   Irán 2012-2013 nd nd 113 20-50 

Farez  y  col.,  2015   EO Argentina n.d. n.d. n.d. 70 n.d. 

Hadghiss  y  col.,  2015   EO   Australia n.d. 366 1697 2063 >18 

Jahromi  y  col.,  2012   EO Irán n.d. 0 75 75 n.d. 

Leong  y  col.,  2009   EO   Australia n.d. 74. 195 269 n.d. 

Massa  y  col.,    2013   EO USA 1980-2005 0 282 282 30-55 

Masullo  y  col.,  2014   EO   USA nd 3 32 34 >18 

Mohammad-­‐Shirazi  y  

col.,  2007  
EO Irán 2005 26 82 108 33,153 

Mähler  y  col.,  2015   EO   Alemania nd 8 8 16 35-61 

Norverdt  y  col.,  2005   EC   Noruega 1997-1999 25 62 87 40-47 

Ramsaransing  y  

col.,2009  
EO   Holanda n.d. 27 53 80 n.d. 

Rezapour-­‐Firouzi  y  col.,  

2014  
EC Irán 2010-2011 34 66 100 14-55 

Saka  y  col.,  2012   EO Turquía 2011 15 22 37 n.d. 

Salemi  y  col.,  2010   EC   Italia 2004 20 20 40 16-58 

Schwarz  y  col.,  2008   EO   Alemania 2007 409 1164 1573 40-56 

Sorgun  et  al.,  2014   EO Turquía 2000-2012 24 78 102 19-71 

Watson  y  col.,  2007   EO   Nueva Zelanda n.d.2 0 214 214 18-35 

ÁCIDOS  GRASOS          

Jelinek  y  col.,  2013   EO Australia n.d. 407 1896 2303 >18 

Kampman  y  col.,  2007   EO   Noruega 2003-2004 88 64 152 6-20 

Mauritz  y  col.,  2013   EC España n.d. n.d. n.d. 9 n.d. 

Pantzaris  y  col.,  2013   EC Chipre 2007 20 60 80 18-65 

Rezapour-­‐Firouzi  y  

col.,2013  
EC Irán 2010-2011 34 66 100 14-55 

Shinto  y  col.,  2009   EC USA n.d. 1 9 10 18-65 

1  La  metodología  puede  ser  ensayo  clínico  (EC)  o  ensayo  observacional  (EO);  2  n.d.:  no  
dato;  3  edad  promedio  
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1.3.1.  Patrón  dietético,  consumo  de  energía  y  nutrientes  

Saka   y   col.   (2012)   determinaron   las   ingestas  medias   diarias   de   energía   en  

pacientes  con  EM,  que  fueron  2730  +/-­‐  840.97  kcal  en  hombres  y  1967  +/-­‐  647.24  

kcal   en  mujeres.   El  porcentaje  de   carbohidratos   fue  del   46,9%,   las  proteínas  del  

14,6%  y  las  grasas  de  la  energía  total  del  38,4%.  Mohammad-­‐Shirazi  y  col.  (2007)  

observaron  que  la  ingesta  de  proteínas  y  carbohidratos  en  la  población  estudiada  

era   inferior   a   la   recomendada,   comparada   con   las   recomendaciones   de   ingestas  

dietéticas   de   referencia   (DRI),   mientras   que   su   ingesta   diaria   de   grasa   total   y  

saturada   era   mayor   que   los   valores   de   referencia.   La   ingesta   de   grasas  

poliinsaturadas  y  fibra  dietética  era  inferior  a  la  recomendada.  Se  sugiere  un  papel  

protector  del  consumo  de  frutas  y  verduras,  grasas  saludables  y   restricción  de   la  

carne,   asociando   significativamente   a   hábitos   alimentarios   saludables,   mejores  

indicadores  físicos  y  mentales  (MSQOL-­‐54)  y  menor  nivel  de  discapacidad  (Bagheri  

y  col.,  2014;  Hadgkiss  y  col.,  2015).  Los  datos  de  estudios  prospectivos  en  mujeres:  

-­‐1998,  sobre  estilo  de  

vida   y   condiciones  médicas   y  otros   estudios  observacionales   realizados  en  2005,  

no  establecieron  diferencias  en  el  consumo  de  alcohol  entre  las  pacientes  con  EM  

y  la  población  general  (Nortvedt  y  col.,  2005;  Massa  y  col,  2013).  

1.3.2.  Variaciones  estacionales  

Existe  cierta  evidencia  acerca  de  que  los  nacidos  en  otoño  presentan  menor  

riesgo  de  desarrollar   EM,   frente   a   los  que  nacen  en  primavera.   Se  estudió   si   los  

cambios  estacionales  sobre   la   ingesta  de  nutrientes  podrían  afectar  al  desarrollo  

del  feto  a  nivel  celular  y  así  impactar  en  el  desarrollo  de  la  descendencia.  Los  datos  

dietéticos   se   recogieron   durante   2,9   años,   durante   el   embarazo,   a   través   de  

c -­‐caroteno  y  

vitamina   C   fue   menor   en   verano.   Las   personas   nacidas   en   primavera   han   sido  

concebidas   en   verano,   lo   que   podría   explicar   la  mayor   incidencia   de   EM   en   los  

nacidos   en   esta   temporada   (Watson   y   col.,   2007).   La   influencia   de   una   menor  

ingesta  de  ciertos  micronutrientes,  como  magnesio,  calcio  y  hierro,  así  como  una  

alta   ingesta  de  sodio,  puede  estar  relacionada  con  la  progresión  y  actividad  de  la  
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enfermedad   en   pacientes   con   esclerosis   múltiple   progresiva   secundaria   (SPMS)  

(Ramsaransing  y  col.,  2009;  Farez  y  col.,  2015).  

1.3.3.  Malnutrición  y  análisis  clínicos  

Los   pacientes   con   EM   tienen   un   IMC   medio   significativamente   más   bajo  

(indicador  de  malnutrición)  que  el  rango  recomendado  a  pesar  de  los  bajos  niveles  

de  actividad  física.  Esto  podría  estar  relacionado  con  cambios  en  el  metabolismo  

después  de  la  aparición  de  la  enfermedad  o  la  atrofia  muscular  como  resultado  de  

una   actividad   muscular   reducida   como   resultado   de   un   deterioro   neuronal  

(Nortvedt   y   col.,   2005).   La   prevalencia   de   desnutrición   crónica,   utilizando   el  

concepto   de   albúmina   sérica   <3.5  mg/dl,   fue   del   11,8%,   en   pacientes   con   EM   y  

solo  del  2%  en  pacientes  de  otras  enfermedades  crónicas  (Sorgun  y  col.,  2014).  

Los  análisis  clínicos  se  han  utilizado  para  identificar  potenciales  marcadores  

de   la   enfermedad.   Se   vio  que   lo  pacientes   con  EM  en   fase  de  estabilidad   clínica  

tenían   mayores   concentraciones   de   homocisteina   y   HDL   colesterol,   y   menos  

concentraciones  de  vitamina  E  y  un  menor  ratio  de  vitamina  E-­‐colesterol  (Salemi  y  

col.,  2010).  

1.3.4.  Suplementos  dietéticos  

Los  complementos  alimenticios  o  intervenciones  dietéticas  en  los  enfermos  

de   EM   se   utilizaron   frecuentemente   (64,7%   de   los   casos),   vitaminas   (81,8%),  

ácidos  grasos  esenciales  (80,7%)  y  minerales  (62,5%),  además  de  otros  productos  

de   herboristería   como   arándanos,   extractos   de   semilla   de   uva,   ginkgo   biloba,  

ginseng,   hierba   de   San   Juan   y   valeriana.   Estos   pacientes   consumidores   de  

complementos  ingieren  una  dieta  más  equilibrada  (Leong  y  col.,  2009).  Se  observa  

una   mejoría   en   nivel   de   fatiga   y   metabolismo   muscular   durante   el   ejercicio  

moderado   en   los   pacientes   de   EM   con   la   ingesta   de   catequinas   del   té   verde  

(Mähler,  2015).  No   se  observa  asociación  entre   la   ingesta  de  cafeína  y   riesgo  de  

EM  (Massa  y  col.,  2013).  Otros  estudios  recogen  una  mayor  utilización  de  terapias  

alternativas   como   la   homeopatía,   acupuntura,   uso   de   complementos   como   la  
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coenzima  Q  10,   carnitina,  melatonina,  entre  otros   y/o  dietas   especiales,   algunas  

demasiado   restrictivas  por  parte  de   los  pacientes   (Schwarz   y   col.,   2008;   Leong   y  

col.,  2009;  Masullo  y  col.,  2015).  

1.3.5.  Ácidos  grasos  saturados  

Los  artículos   revisados   sobre  el  efecto  de   los  ácidos  grasos  poliinsaturados  

(AGPI)  en   la  enfermedad   fueron:  2  estudios  observacionales  y  5  ensayos   clínicos  

(Tabla  7  y  Tabla  8).  Los  ácidos  grasos  saturados  e  hidrogenados  de   los  alimentos  

deben   controlarse   en   la   ingesta   dietética   para   evitar   el   aumento   del   proceso  

inflamatorio  en  la  EM.  Una  dieta  baja  en  grasas  con  suplementos  de  antioxidantes  

obtuvo   niveles   de   proteína   C-­‐reactiva   significativamente   más   bajos   que   los  

observados   en   el   grupo   de   placebo.   El   estrés   oxidativo   y   los   marcadores  

inflamatorios  isoprostano  8-­‐iso-­‐ -­‐iso-­‐

6  (IL-­‐6)  también  disminuyeron  después  de  la  intervención  dietética,  en  contraste,  

la  actividad  de  la  catalasa  se  incrementó.  Estos  resultados  sugieren  que  la  dieta  y  

los   suplementos   dietéticos   de   AGPI   de   cadena   larga   omega-­‐3,   como   el   ácido  

eicosapentaenoico  (EPA)  y  el  ácido  docosahexaenoico  (DHA)  están  involucrados  en  

la   modulación   del   metabolismo   celular   y   procesos   inflamatorios   relacionados  

(Shinto  y  col.,  2009;  Mauriz  y  col.,  2013).  Una  dieta  baja  en  grasas  y  suplementada  

con   omega   3   disminuyó   el   número   de   recaídas   y   redujo   la   fatiga   (Weinstock-­‐

Guttman  y   col.,   2005),   incluso  hasta   el   60%   (Jelinek   y   col.,   2013),   lo   que   generó  

mejoras   significativas   en   el   EDSS   de   los   pacientes   y   disminución   del   riesgo   de  

desarrollar   la  enfermedad  (Rezapour-­‐Firouzi  y  col.,  2013).  Este  hecho  también  se  

confirma  cuando  la  dieta  conlleva  un  enriquecimiento  de  vitamina  A  y  E  (Pantzaris  

y  col.,  2013).  El  consumo  de  AGPI  de  cadena  larga,  cuando  la  exposición  al  sol  es  

menor,   puede   proteger   el   riesgo   de   EM,   por   ejemplo,   la   ingesta   de   semillas   de  

sésamo,  aceite  de  cáñamo  y/o  de  onagra,  hígado  de  bacalao  y  pescado  tres  o  más  

veces   a   la   semana  durante   la   infancia   y   la   adolescencia   (Kampman   y   col.,   2007;  

Rezapour-­‐Firouzi  y  col.,  2013).    
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Tabla   8.   Dosis   y   duración   de   ácidos   grasos   poliinsaturados   y   vitamina   D  

administrados  en  los  ensayos  clínicos    

  
                                                                                        Dosis                                                             Duración                                                     Efectos    
AGPI    
Weinstock-­‐Guttman  y  
col.,  2005    

3.30  g/d    
AGS  Omega-­‐3    

12    
meses    

Disminución   nº   brotes  
y  fatiga    

Shinto    
y  col.,  2009    

4.8  g/d    
AGS  Omega-­‐3    

3    
meses    

Regulación  
inmunomoduladora  de  
los  niveles  de  la  
metaloproteinasa  9  de  
matriz    

Mauritz    
y  col.,  2013    

200  mg/d  antioxidante    
Dieta  baja  en  grasas    

1.5    
meses    

Disminución  del  estrés  
oxidativo,  proteína  C  
reactiva,  y  otros  
marcadores  de  
inflamación.    

Pantzaris    
y  col.,  2013    

19.5  mL/d    
  

30    
meses    

Disminución  nº  brotes  
y  progresión  de  la  
discapacidad    

Rezapour-­‐Firouzi    
y  col.,  2013    

18-­‐21  g/d    
AGPI    

6    
meses    

Disminución  de  la  
interleuquina-­‐17  y  
aumento  de  citoquinas  
antiinflamatorias.    

VITAMINA  D    
Wingerchuk    
y  col.,  2001    

1000  UI/d     48  semanas     Disminuye  del  nº  
brotes.  Mejora  las  
lesiones  cerebrales  
(RMI)    

Kimball    
y  col.,  2007    

4000-­‐40000  UI/d     28  semanas     Disminuye  el  nº  nuevas  
lesiones  cerebrales  
(RMI)    

Smolders    
y  col.,  2010    

20000  UI/d     12  semanas     Papel  
inmunomodulador  en  
EM.    

Steffensen    
y  col.,  2011    

2800  UI/d     96  semanas     No  previene  la  pérdida  
de  masa  ósea  en  EM    

Dörr    
y  col.,  2012    

200-­‐10200  UI/d     72    
semanas    

Inmunomodulador  en  
EM    

Kampman    
y  col.,  2012    

2800  UI/d     96  semanas     Sin  efectos    

Soilu-­‐Hänninen    
y  col.,  2012    

2800  UI/d     12  semanas     Disminuye  el  nº  nuevas  
lesiones  cerebrales  
(RMI)    

Toghianifar    
y  col.,  2015    

7000  UI/d     12  semanas     Mejora  la  respuesta  
inflamatoria    
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1.3.6.  Vitamina  D    

 Numerosos   artículos   se   refieren  a   la   vitamina  D   (16),   de   los   cuales  11   son  

ensayos  clínicos  y  5  estudios  de  cohorte  observacionales   (Tabla  7).  Los  niveles  de  

vitamina   D   pueden   estar   condicionados   por   su   biodisponibilidad,   alteraciones  

metabólicas   y/o   funcionales,   o   incluso   una   baja   exposición   al   sol.   Una   menor  

disponibilidad  de  vitamina  D  y/o  exposición  solar,  su  inductor  más  importante,  se  

ha  asociado  con  un  alto   riesgo  de  desarrollar  EM,  así   como  una  mayor  actividad  

clínica   y   un   mayor   riesgo   de   recaídas   (Smolders   y   col.,   2010).   De   hecho,   la  

distribución   geográfica   de   la   enfermedad   generalmente   se   asocia   con   la  menor  

disponibilidad  de  vitamina  D  por  la  baja  exposición  al  sol  en  países  que  tienen  una  

cantidad  significativamente  mayor  de  datos  de  EM.  Los  niveles  séricos  de  vitamina  

D  fueron  significativamente  más  bajos  en  pacientes  con  EM  en  comparación  con  

los   sujetos   sanos.   La   deficiencia   de   vitamina   D   se   considera   un   factor   de   riesgo  

para   la  EM  (Munger  y  col.,  2006;  Mazdeh  y  col.,  2013).  Los  estudios  revisados  se  

basan  en  el  análisis  de  este  riesgo  determinando  los  niveles  séricos  de  vitamina  D  

o  administrando  esta  vitamina  a   los  pacientes  para  observar   los  posibles  efectos  

beneficiosos  (Tabla  8).    

Varios   estudios,   como   el   de   McDowell   y   col.   (2010),   sugieren   que   la  

contribución   de   esta   vitamina   a   través   de   la   dieta   está   condicionada   por   la  

temporada  de  nacimiento  y  la  exposición  al  sol  en  la  infancia  y  la  adolescencia.  Un  

estudio  señala  el  poder  protector  de  la  leche.  El  riesgo  de  EM  en  la  descendencia  

disminuye  cuando   la  embarazada  consume  2-­‐3  vasos  de   leche  por  día   (Mirzaei  y  

col.,  2011);  aunque,  el  estudio  de  Munger  y  col.  (2011)  concluye  que  la  ingesta  de  

leche  entera,  importante  fuente  de  vitamina  D,  aumenta  el  riesgo  de  EM.  

La   influencia   del   nivel   de   vitamina   D   en   la   dieta   se   asocia   con   una  

importante  actividad  clínica  de  la  enfermedad  (recaídas,  fatiga,  discapacidad)  (van  

der   Mei   y   col.,   2007;   McDowell   et   al.,   2010),   ya   que   las   concentraciones  

observadas  son  más  bajas  en  los  brotes  que  durante  la  remisión,  en  el  70%  de  los  

pacientes   con   EM   (Soilu-­‐Hanninen   y   col,   2005).   Aunque,   Langer-­‐Gould   y   col.  

(2011),  en  un  estudio   realizado  en   la   etapa   fisiológica  de  embarazo   y  postparto,  
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mostró  que  los  niveles  bajos  de  vitamina  D  en  este  periodo  no  se  asocian  con  un  

mayor  riesgo  de  brotes  de  EM  en  el  postparto.  

La  EM  es  una  posible  causa  de  osteoporosis  secundaria,  y  existe  consenso  en  

la   bibliografía   sobre   la   suplementación   de   vitamina   D   para   la   prevención   y  

tratamiento  de  este  problema.  Cuando  los  pacientes  con  EM  reciben  altas  dosis  de  

vitamina  D,  como  tratamiento  para  su  enfermedad  (Smolders  y  col.,  2010),  puede  

observarse  su  importante  papel  en  el  mantenimiento  de  la  salud  ósea  al  preservar  

la  homeostasis  del  calcio  y  el  fósforo  (van  der  Mei  y  col.,  2007;  Steffensen  y  col.,  

2011;   Toghianifar   y   col.,   2015).   Las   dosis   utilizadas   de   vitamina   D   varían  

considerablemente  entre  los  diferentes  estudios  revisados.  Los  resultados  estaban  

en   función   del   sistema   de   intervención:   algunos   de   los   estudios   analizaron  

incrementos  de  la  cantidad  de  vitamina  D  en  sangre  y  encontraron  correlación  con  

crisis,  remisión  de  brotes,  fatiga,  EDSS  (Soilu-­‐Hanninen  y  col.,  2005;  Wingerchuk  y  

col.,   2005;   Kimball   y   col.,   2007;   Dörr   y   col.,   2012;   Kampman   y   col.,   2012;   Soilu-­‐

Hanninen   y   col.,   2012);   y   otros   analizaron   las   pruebas   de   imagen   de   resonancia  

magnética,  buscando  nuevas  lesiones  o  progreso  de  las  existentes  (Soilu-­‐Hanninen  

y  col.,  2005;  Wingerchuk  y  col.,  2005;  Kimball  y  col.,  2007;  Dörr,  y  col.,  2012;  Soilu-­‐

Hannin   y   col.,   2012).  Otros   artículos  estudiaron   la   tolerancia   a   las   altas  dosis   de  

vitamina  D  administradas  o  a   la  duración  del  tratamiento,  no  observando  riesgos  

de  hipercalcemia  o  hipercalciuria  (Kimball  y  col.,  2007;  Smolders  y  col.,  2010).  

Kampman  y  col.,  (2012)  sugieren  un  papel  inmunomodulador  de  la  vitamina  

D,  combinada  con  fármacos   -­‐

con  enfermedades  del  metabolismo  oxidativo  y   la   inflamación.  La  administración  

oral   de   la   vitamina   D   mostró   importantes   efectos   antiinflamatorios   e  

inmunomoduladores   por   su   acción   en   la   inhibición   de   las   células   CD4+   T,  

principales   reguladoras   del   sistema   inmune   (Smolders   y   col.,   2010).   El  

restablecimiento  de   los  niveles   adecuados  de   vitamina  D  puede   ser   considerado  

como   parte   del   tratamiento   en   EM   por   su   papel   regulador   en   el   metabolismo  

oxidativo  y  antiinflamatorio  (Soilu-­‐Hanninen  y  col.,  2005;  van  der  Mei  y  col.,  2007).  
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1.3.7.  Otras  vitaminas  y  antioxidantes  

Además   de   la   vitamina  D,   7   estudios   demostraron   la   influencia   en   EM  de  

otras   vitaminas   y   antioxidantes   (Tabla   7).   Estos   trabajos   buscan   la   asociación  

directa   entre   los   niveles   sanguíneos   de   estas   vitaminas   y   la   EM   o   diferencias  

significativas   entre   la   ingesta   dietética   de   alimentos   ricos   en   vitaminas   o   su  

administración  como  complemento,  con  el  desarrollo  clínico  de  la  enfermedad.  2  

artículos  se  refieren  a   la  vitamina  A   (Bitafaran  y  col.,  2014;  Saboor  Yaraghi  y  col,  

2015),   3   estudios   muestran   los   efectos   de   la   vitamina   B12   (Kocer   y   col.,   2009;  

Najafi  y  col.,  2012;  Moghaddasi  y  col.,  2013)  y  1  estudio  observacional  se  refiere  a  

la  ingesta  de  alimentos  ricos  en  vitaminas  y  antioxidantes  (Hejazi  y  col.,  2014).  En  

este  grupo  se  incluye  un  artículo  sobre  el  coenzima  ácido  alfa  lipoico,  que  sugiere  

los  beneficios  de  los  efectos  en  los  perfiles  de  citoquinas  por  su  papel  antioxidante  

(Khalili  et  al.,  2014).  

El  déficit  de  vitamina  B12  se  asocia  a  la  EM,  por  su  papel  en  la  formación  de  

la   vaina   de  mielina,   además   que   por   su   efecto   inmunomodulador   (Kocer   y   col.,  

2009).  Varios  estudios  han  demostrado  que  los  niveles  en  plasma  de  vitamina  B12  y  

folato   son   inferiores   en   los   enfermos  de   EMRR,   en   cambio,   los  de  homocisteína  

(HC)  están  significativamente  incrementados  (Moghaddasi  y  col.,  2013;  Saka  y  col.,  

2012).   Otros   autores   afirman   que   no   hay   correlación   entre   la   deficiencia   de  

vitamina   B12   y   la   edad   de   comienzo   de   la   enfermedad,   su   duración,   tipos   o  

discapacidad  generada  (McDowell,  2010).    

Por   otro   lado,   Bitarafan   y   col.   (2015),   ensayaron   un   tratamiento   con  

vitamina   A   que   mejoró   la   capacidad   cognitiva   y   la   discapacidad   en   las  

extremidades   superiores   del   tronco,   med

que  mide  discapacidad  neurológica.  Otro  ensayo  clínico  muestra  los  efectos  de  la  

vitamina   A   sobre   la   expresión   genética   de   los   moduladores   negativos   de   la  

expresión   de   las   células   T,   reguladoras   de   la   autoinmunidad,   y   sugiere   que   un  

suplemento  con  vitamina  A  podría  suponer  un  nuevo  enfoque  en  la  prevención  y  

tratamiento  de  la  EM  (Saboor-­‐Yaraghi  y  col.,  2015).  
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Un  ensayo  clínico  aleatorio  doble  ciego  controlado  realizado  por  Khalili  y  col.  

(2014)   sugieren  que  el   consumo  de  ácido   lipoico  en  pacientes   con  EM  mejora   la  

capacidad   antioxidante   total,   pero   no   afecta   a   otros   marcadores   de   estrés  

oxidativo.  Sin  embargo,  Hejazi  y  col.  (2014)  no  detectaron  diferencias  significativas  

en  los  niveles  séricos  y  la  ingesta  de  alimentos  ricos  en  antioxidantes  (vitamina  C,  

A  y  folato)  y  vitamina  D  entre  pacientes  con  EM  y  controles  sanos.  

Tras   la   revisión,   se   concluye   que   la   terapia   de   EM   no   se   puede   asociar  

firmemente  con  una  dieta  particular,  debido  a  la  escasez  de  información  sobre  los  

efectos   de   la   nutrición   en   esta   enfermedad.   Las   conclusiones   de   los   estudios,   a  

veces   son   limitadas,   debido   al   pequeño   número   de   sujetos,   y   algunas   veces   los  

autores   solo   usan   un   cuestionario   de   ingesta   de   alimentos   para   determinar   la  

ingesta.   Incluso   la   prueba   EDSS   utilizada   en   la   mayoría   de   los   estudios   no   es  

precisa  al  determinar  las  tasas  de  discapacidad  y  recaída.    

Si   bien   no   existe   evidencia   científica   que   recomiende   una   dieta  

protocolizada,  existen  pruebas  suficientes  para  sugerir  el  consumo  de  uno  o  más  

alimentos  tales  como  pescado,  dietas  bajas  en  grasa  y  granos  integrales,  así  como  

el  uso  de  vitaminas  o  complementos  dietéticos  de  ácidos  grasos  omega  3.  Existe  

una  cantidad   limitada  de  datos  sobre  el  efecto  beneficioso  de   los  carotenoides  y  

polifenoles  de  los  alimentos  ricos  en  verduras  en  la  enfermedad  de  la  EM  (Riccio  y  

col.,   2015).   Estas   moléculas   bioactivas   podrían   tener   efectos   antiinflamatorios  

debido  a  sus  propiedades  antioxidantes  y  a  las  acciones  contra  el  estrés  oxidativo  

(Khalili   y   col.,   2014).Sin   embargo,   hay   pruebas   suficientes   para   decir   que   la  

deficiencia  de  vitamina  D  en  el  suero  es  un  factor  de  riesgo  en  la  EM  y,  por  tanto,  

un  posible  biomarcador  de  la  misma  (McDowell  y  col.,  2010;  Mirzaei  y  col.,  2011).  

Además,  otros  estudios  muestran  una  correlación  negativa  entre  la  concentración  

sérica   de   vitamina   B12   y   la   puntuación   EDSS.   La   vitamina   B12   tiene   funciones  

fundamentales   en   la   función   del   SNC,   especialmente   la   conversión  mediada   por  

metionina  sintasa  de  homocisteína  a  metionina,  que  es  esencial  para  la  síntesis  de  

ADN  y  ARN. Por  lo  tanto,  la  deficiencia  de  B12  puede  conducir  a  un  aumento  en  el  

nivel   de   homocisteína.   Se   necesita   más   investigación   para   determinar   si   el  
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tratamiento   con   suplementos   de   vitamina   B12   mejora   la   progresión   de   la  

enfermedad.  

Las   dietas   o   terapias   alternativas   no   pueden   reemplazar   el   tratamiento  

convencional   en   estos   pacientes,   pero   una   intervención   nutricional   saludable   es  

bien   aceptada   por   personas   con   EM   y   puede   mejorar   su   estado   físico   e  

inflamatorio.   Los  hallazgos  de  que   componentes  particulares  de   la  dieta  pueden  

influir   en   el   grado   de   respuesta   inflamatoria,   dieron   a   conocer   que   una  

intervención   nutricional   apropiada   puede   mejorar   el   curso   de   la   EM,   y   puede  

considerarse  como  un  posible  tratamiento  complementario  de  la  EM.  

Las  perspectivas  futuras  en  la  investigación  de  la  EM  deberían  aclarar  si  hay  

o  no  beneficio  de  la  ingesta  de  vitamina  D  desde  una  edad  temprana  para  evaluar  

si  la  vitamina  es  un  compuesto  que  modula  la  inmunidad  y  la  enfermedad  y  debe  

considerarse  parte  del  tratamiento  clínico  de   la  EM.  También se  debe  estudiar   la  

relación  entre  la  EM  y  la  vitamina  A,  los  folatos  y  la  vitamina  B12  en  la  formación  

de  mielina.  

1.3.8.  Antropometría,  cuestionarios  dietéticos  y  parámetros  bioquímicos  

La   malnutrición   es   el   desequilibrio   entre   el   aporte   de   nutrientes   y   las  

necesidades   de   estos   (Salvá,   1998).   La   evaluación   del   estado   nutricional   en  

pacientes  con  enfermedades  crónicas  discapacitantes  es  necesaria  para  prevenir  la  

malnutrición  y  disminuir  la  morbimortalidad  (Solans  y  col.,  1999).    

Aunque   numerosos   estudios   nos   informan   de   problemas   nutricionales  

asociados  a   la  EM  (Kamalian  y  col.,  1975;  Fantelli  y  col.,  1978;  Cook  y  col.,  1978;  

Williams  y  col.,   1988;  Thomas  y  Wiles,  1999;  Prosiegel   y   col.,  2004;  Pasquinelli   y  

Solaro,   2008;   Plow   y   col.,   2012;   Sorgun   y   col.,   2014),   no   puede   concluirse   la  

prevalencia  de   la  desnutrición  en  pacientes   con  EM.  Por  otro   lado,  hay  estudios  

observacionales  recientes  que  asocian  la  obesidad,  medida  como  la  elevación  del  

IMC,  en  la  infancia  y  juventud,  y  el  riesgo  de  padecer  EM  (Mokry  y  col.,  2016).  Así  
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mismo,   en   los  pacientes   con  enfermedades   crónicas,   la   disfagia   es   comúnmente  

un  factor  que  contribuye  a  la  malnutrición  (Pasquinelli  y  Solaro,  2008).  

Todos   los   factores   que   condicionan   la   EM   y   las   comorbilidades   que   les  

acompañan,  unido   a   la  dificultad  para  obtener   los   alimentos,   su  preparación,   su  

ingesta,   y   el   proceso   fisiológico   de   la   digestión   y   absorción   de   nutrientes,  

incrementan  el  riesgo  nutricional  de  estos  pacientes  (Posner  y  col.,  1993;  Fishman,  

1994).  

Se   utilizan   distintos   instrumentos   para   la   valoración   del   riesgo   nutricional,  

al  

Assessment  (MNA)  (Rubestein  y  col.,  2001);  Malnutrition  Universal  Sreening  Tool  

(MUST)  (BAPEN  2003)  o  el  Nutritional  Risk  Screening  2002  (NRS  2002)  (Kondrup  y  

col.,  2003).  

La   evaluación   puede   complementarse   con   valoraciones   antropométricas,  

estudio  de  los  parámetros  bioquímicos  de  los  pacientes  y  cuestionarios  dietéticos  

que  informen  del  ajuste  de  la  dieta  a  las  recomendaciones  dietéticas.    

Las  medidas   antropométricas   son  muy  empleadas  en   la  determinación  del  

estado   nutricional   de   pacientes   con   enfermedades   crónicas   degenerativas,  

buscando  relaciones  entre   los  valores  antropométricos  y   riesgo  nutricional   (Olde  

Rikkert   y   col.,   2014).   Los   estudios   sobre   riesgo   nutricional   y   categorías   de  

desnutrición   en   estos   pacientes   utilizan   el   IMC,   el   cambio   de   peso,   medidas  

antropométricas,  y  cuestionarios  nutricionales,  sin  embargo,  estos  estudios  no  se  

ponen  de  acuerdo  en  el  alcance  de  la  desnutrición  en  pacientes  de  Parkinson,  con  

prevalencias  que  varían  entre  0%  y  24%  en  malnutrición  y  de  3-­‐60%  en  riesgo  de  

malnutrición  (Sheard  y  col.,  2011).    
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1.4.  CALIDAD  DE  VIDA  Y  ESCLEROSIS  MÚLTIPLE  

La  EM  representa  la  mayor  causa  de  discapacidad  en  adultos  jóvenes  (Trapp  

y  Nave,  2008)  y  es  uno  de   los  ejemplos  más  claros  de  enfermedad  que  afecta   la  

autonomía  personal,  independencia  y  planificación  vital  a  largo  plazo  del  paciente.  

Además  de  la  discapacidad  que  genera  la  enfermedad,  el  paciente  se  ve  afectado  

por   una   serie   de   comorbilidades   que   condicionan   su   vida   cotidiana,   como   son:  

dolor,  depresión,  ansiedad  y  fatiga  (Williams  y  col.,  2014;  Fiest  y  col.,  2015),  que  

repercuten  en  su  salud  en  general  y  en  su  calidad  de  vida  (CV),  siendo  para  ellos  

tan  importante  como  el  empeoramiento  físico  y  la  enfermedad  en  sí  misma.  Esta  

enfermedad   afecta   al   funcionamiento   neurológico   con   alteraciones   motoras   y  

sensoriales,   problemas   de   esfínteres   y   disfunción   sexual;   a   la   función  

neuropsiquiátrica  con  deterioro  cognitivo,  trastorno  del  estado  de  ánimo,  además  

de  la  movilidad  (Rothwell,  1998).  

Fomentar   la   CV   y   el   bienestar   psicológico   de   estos   pacientes   puede   tener  

efectos,   sobre   todo  a   largo  plazo,  de  mejora  de   su   salud  mental   (Calandri   y   col.,  

2017).   El   manejo   de   los   síntomas   y   la   modificación   del   estilo   de   vida   son  

importantes  herramientas  para  mejorar   la   vida  de   los  pacientes   con  EM   (Coyle.,  

2016).    

la  vida  en  el  contexto  cultural  y  sistema  de  valores  en  que  vive,  en  relación  con  sus  

Es   un   concepto   amplio   y   subjetivo   influido   por   la   salud   física   del   sujeto,   estado  

psicológico,   nivel   de   independencia,   relaciones   sociales,   creencias   personales   y  

relación  con  su  entorno.    

El   concepto   de   calidad   de   vida   relacionada   con   la   salud   (CVRS)   es   un  

instrumento  válido  de  medida  de  su  CV  muy  utilizado  en  ciencias  de   la  salud.  La  

CVRS  evalúa  la  repercusión  de  la  enfermedad  o  estado  de  salud,  su  tratamiento  y  

otros  cuidados  sanitarios  en  la  dimensión  social  y  personal  del  paciente,  ayudando  

a   realizar   un   seguimiento   efectivo   del   estado   global   del   paciente,   por   si   fuese  
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necesario   variar   las   pautas   de   intervención   médicas,   farmacológicas   y   de  

tratamiento  (Badía  y  col.,  2001,  Brazier  y  col.,  2004).  

Durante  muchos  años  la  investigación  de  la  EM  se  ha  limitado  a  estudiar  el  

deterioro,   discapacidad   y   minusvalía   de   los   pacientes,   pero   hoy,   en   la   práctica  

clínica,   se   considera   tan   necesario   el   concepto   CVRS   como   el   conocimiento   del  

deterioro   y   discapacidad   en   la   carga   total   experimentada   en   la   enfermedad  

(Guijarro-­‐Castro  y  col.,  2010)  ya  que  la  EM  es  una  enfermedad  con  gran  potencial  

para  afectar  negativamente  a  la  CVRS.  

Respecto  a   los  factores  que  afectan  a   la  CVRS,  diversos  estudios  concluyen  

que  el  deterioro  neurológico  y   la  discapacidad  física   influyen  moderadamente  en  

la   CVRS   global.   Sin   embargo,   otros   factores   como   la   fatiga   y   la   depresión   o   el  

deterioro  cognitivo  influyen  de  manera  más  importante  (Henriksson  y  col.,  2001).  

La  depresión  y  la  fatiga  han  sido  identificadas  como  los  principales  factores  

determinantes   del   deterioro   en   la   calidad   de   vida   de   los   pacientes   con   EM,  

independiente   del   grado   de   discapacidad   física   (Amato   y   col.,   2001;   Ziemssen,  

2009).   Los   trastornos   del   estado   de   ánimo,   especialmente   la   depresión   y   la  

ansiedad  son  muy  comunes  en  los  pacientes  con  EM.  La  depresión  muestra  uno  de  

los   vínculos   más   fuertes   con   puntuaciones   bajas   en   la   CVRS   y   así   se   refleja   en  

diferentes  estudios  (Minden  y  col.,  1987;  Provinciali  y  col.,  1999).  

La  prevalencia  de  deterioro  cognitivo  en  la  EM  se  estima  alrededor  del  45-­‐65  

%  y  es  una   característica  de   todos   los   subtipos  de   la   enfermedad   (Bagert   y   col.,  

2002).  Los  pacientes  con  deterioro  cognitivo  tienen  una  mayor  probabilidad  de  ser  

menos  independientes  en  sus  actividades  profesionales  y  sociales,  y  por   lo  tanto,  

tienen  un  alto  grado  de  dependencia  (Rao  y  col.,  1991).  La  mayoría  de  los  estudios  

muestran  claramente  una  asociación  entre  el  deterioro  cognitivo  y  la  CVRS  global.  

Por   ejemplo,   la   incapacidad   de   ejecución   y   el   deterioro   de   la   memoria   están  

relacionados   con   un   empeoramiento   de   la   CVRS,   en   particular   de   la   dimensión  

física  y  mental  del  SF-­‐36  (Cutajar  y  col.,  2000).  
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Aunque   las   puntuaciones   elevadas   en   la   escala   EDSS   se   correlacionan   con  

peores  puntuaciones  en  diversas  escalas  de  CVRS  (Brunet  y  col.,  1996),  también  es  

posible  observar  que  los  pacientes  expresan  una  peor  CVRS  (Nortvedt  y  col.,  1999)  

en  estadios  más  precoces  de   la  enfermedad,  donde   las  puntuaciones  de   la  EDSS  

son  bajas.  Esto  es  debido  a  que  el  paciente,  al   comienzo  de   la  enfermedad,  está  

más  afectado  por  los  factores  emocionales  derivados  del  impacto  producido  por  el  

diagnóstico  (Janssens  y  col.,  2003).  

Respecto   al   tipo   de   EM,   resalta   que   la   EM   primaria   progresiva   tiene   un  

impacto  más  negativo  que   la  EM  secundaria-­‐progresiva,  que  a   su  vez   supone  un  

mayor   deterioro   en   la   CVRS   que   la   EM   remitente-­‐recurrente   (Pfennings   y   col.,  

1999).  

La   primera   valoración   de   la   CVRS   en   pacientes   con   EM   fue   publicada   en  

1992,  evidenciando  la  menor  CVRS  en  estos  pacientes  frente  a  enfermos  de  otras  

patologías  (Rudick  y  col.,  1996).  

La   valoración   de   la   CVRS   es   necesaria   para   conocer   y   alertar   a   los  

profesionales  de  la  salud  de  las  necesidades  no  cubiertas  de  los  pacientes  de  EM.  

Este   conocimiento   ayuda   a   desarrollar   intervenciones   tanto   en   el   aspecto  

psicológico   como   físico   que   respondan   a   estas   necesidades   de   los   pacientes  

(Rosato   y   col.,   2015).   Además   de   las   medidas   clínicas   de   la   progresión   de   la  

enfermedad   y   la   discapacidad   debería   evaluarse   la   CVRS   para   mejorar   las  

intervenciones  y  los  tratamientos.  (Williams  y  col.,  2014).  

Actualmente   existe   un   gran   interés   en   la   comprensión   de   los   factores  

predictivos   de   la   CVRS,   que   permitan   incorporar   nuevas   terapias   no  

farmacológicas  relacionadas  con  cambios  en  el  estilo  de  vida  con  efectos  positivos  

en  la  gestión  de  la  enfermedad  (Hadgkiss  y  col.,  2013).  

En   los   últimos   20   años   se   han   desarrollado   numerosos   instrumentos   y  

cuestionarios  útiles  para  determinar  con  mayor  precisión  el   impacto  global  de   la  



Introducción  
  

69  

EM  en   la  CVRS.  Estos   instrumentos  utilizados  para  su  determinación  se  clasifican  

en  genéricos  y  específicos.    

Se  han  diseñado  escalas  específicas  para  preguntar  por  síntomas  concretos  

de  la  EM  y  detectar  los  cambios  propios  de  la  enfermedad.  En  las  últimas  décadas  

se  han  validado  y  desarrollado  más  de  20  escalas  específicas  para  medir  la  CVRS  en  

EM   (Guijarro-­‐Castro   y   col.,   2010).   En   cada   uno   de   ellas   se   incluyen   funciones  

globales  y/o  específicas  y  se  obtiene  una  puntuación  que  nos  permite  apreciar  si  

hay  buena  o  poca  CV  percibida.  

1.4.1.  Cuestionarios  genéricos  para  la  valoración  de  calidad  de  vida    

Las  escalas  genéricas  como  las  SF-­‐36  (Short  Form)  y  EuroQoL-­‐5D,  se  utilizan  

para   valorar   cualquier   enfermedad   crónica,   siendo   útiles   para   comparar   la  

percepción  de  la  misma  entre  distintas  patologías  y  situaciones.  

El   cuestionario   SF-­‐36   determina   un   perfil   de   salud   bidimensional,   física   y  

mental.  Es  el   instrumento  más  utilizado  para  medir   la  CVRS  (Ware  y  Sherbourne,  

1992)  y  ha  sido  validado  para  pacientes  con  EM  (Murrell,  1999;  Pfennings  y  col.,  

1999).   Es   un   cuestionario   autoadministrado,   en   entrevistas   personales   o  

del  impacto  de  la  enfermedad  y  tiene  

en  cuenta  diversas  dimensiones  de   la  salud  y  permite  comparar  con   la  población  

sana,  otras  enfermedades,  diferentes  tipos  de  intervenciones  o  distintos  estudios.    

Consta   de   escalas  multi-­‐item  para  medir   ocho  dimensiones   (función   física,  

rol   físico,  dolor   corporal,   salud  general,   vitalidad,   función   social,   rol   emocional   y  

salud  mental)  puntuadas  de  0  (lo  peor)  a  100  (lo  mejor)  de  la  calidad  de  vida  que  

se  recogen  en  el  SF-­‐36.    

Las  puntuaciones  obtenidas  con  el  SF-­‐36  son  más  bajas  en  pacientes  con  EM  

que   en   la   población   general   y   parece   sobreestimar   la   salud   mental   en   estos  

enfermos   que   tienen   alta   prevalencia   de   trastornos   emocionales   y   cognitivos  

(Nortvedt  y  col.,  1999).    
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El  EuroQol   5D   (EQ-­‐5D)   es   un   instrumento  de  medición  de   la   CVRS  de   uso  

tanto  en  población  general  como  en  pacientes  con  diferentes  patologías   (Brooks,  

1996)   de   fácil   administración   y   validez   internacionalmente   probada   (Herdman   y  

col.,   2001).   Muy   útil   para   valorar   la   CVRS   en   numerosas   patologías  

neurodegenerativas   (Martínez-­‐Martin   y   col.,   2011;   Hechtner   y   col.,   2014),   entre  

ellas   la   EM.   La   CV,   medida   con   el   EQ-­‐5D,   de   los   pacientes   con   EM   es  

significativamente  peor  en  aquellos  cuya  enfermedad  cursa  con  fatiga  y  depresión  

-­‐Roszak  y  col.,  2013)  y  se  deteriora  proporcionalmente  a   la  duración  de   la  

enfermedad  (Algahtani  y  col.,  2017).  Además,  el  EQ-­‐5D  es  útil,  de  modo  indirecto,  

para   realizar   análisis   de   coste-­‐efectividad   de   los   tratamientos   de   primera   línea  

modificadores  de  enfermedad  para  brotes  (Soini  y  col.,  2017),  y  para  medir  efectos  

beneficiosos   de   medicamentos   sobre   síntomas,   como   depresión,   capacidad   de  

caminar,  nivel  cognitivo,  fatiga,  etc.  (Korsen  y  col.,  2017).  

1.4.2.  Cuestionario  específico  para  la  valoración  de  calidad  de  vida    

Hay  diferentes  escalas  específicas  validadas  para  evaluar   la  CVRS  en   la  EM:  

Hamburg  Quality  of  Life  Questionaire  (HAQUAMS);  Multiple  Sclerosis  International  

Quality   of   Life   (MUSIQOL);  Multiple   Sclerosis   International   Quality   of   Life   Scale;  

Multiple  Sclerosis  Quality  Of  Life  Questionaire  (MSQOL54),  etc.    

También   se   utiliza   la   Kurtzek   Expanded   Disability   Status   Scale   (EDSS),  

instrumento  usado  por  neurólogos  para  evaluar  la  severidad  de  la  discapacidad  en  

la   EM,   ya   que   esta   se   correlaciona   de   forma  muy   estrecha   con   descensos   de   la  

CVRS  (Guijarro-­‐Castro.,  2010).  

El  Multiple   Sclerosis  Quality   of   Life   54   (MSQQOL-­‐54)   (Vickrey   y   col.,   1995)  

fue  el  primer  cuestionario  científico  validado  para  medir   la  CVRS  en  EM.  Ha  sido  

ampliamente   utilizado   tanto   en   la   práctica   clínica   como   en   la   investigación  

internacional.    

El  MSQOL-­‐54  es  mejor  que   los  cuestionarios  genéricos  para  medir  cambios  

en   la   CVRS   de   los   pacientes   con   EM   (Ozakbas   y   col.,   2007)   y   presenta   ventajas  
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frente   a   otros   cuestionarios   específicos   como   son   la   comprensión,   sencillez   y  

rapidez  de  administración,  que  pueden  evitar   la  posibilidad  de  tasa  de  respuesta  

baja.  Además,  puede  ser  utilizado  para  comparar  la  CVRS  con  otras  enfermedades,  

así   como   con   la   población   general,   debido   a   que   contiene   el   instrumento   de  

valoración  genérica,  SF-­‐36.    

Actualmente,  el  MSQOL-­‐54  es  el  cuestionario  de  evaluación  de  la  CVRS  más  

utilizado   en   los   pacientes   con   EM   (Nortvedt   y   Riise,   2003)   y   son   numerosos   los  

estudios   que   lo   han   empleado   (Alshubaili   y   col.,   2007;   Heiskanen   y   col.,   2007;  

Kargarfard  y  col.,  2012;  Fiest  y  col.,  2017;  Zamani  y  col.,  2017;  Kisic  Tepavcevic  y  

col.,  2017;  Baker  y  col.,  2018;  Barry  y  col.,  2018).    

Los   pacientes   con   EM   que   estaban   deprimidos   obtuvieron   peores  

puntuaciones   en   los   conceptos   de   energía,   salud   mental,   función   cognitiva,  

función   sexual   y   rol   emocional   que   aquellos   pacientes  que   no   sufrían  depresión  

(Wang  y  col.,  2000).  En  otro  artículo  donde  se  empleó  el  MSQOL-­‐54,  se  encontró  

una  fuerte  correlación  inversa  entre  la  CVRS  global,  tanto  física  como  mental,  y  los  

síntomas  depresivos  (Amato  y  col.,  1999).  

1.4.3.  Valoración  de  la  independencia  en  las  actividades  básicas  de  la  vida  

diaria  

Para  valorar  la  capacidad  funcional  en  las  actividades  de  la  vida  diaria  (AVD)  

se   pueden   utilizar   dos   cuestionarios:   el   índice   de   Barthel   (Mahoney   y   Barthel,  

1965)   y   el   índice   de   Katz   (Katz   y   col.,   1963).   Son   herramientas   de   demostrada  

validez  y  fiabilidad,   fáciles  de  aplicar  e   interpretar  y  muy  utilizadas  en   la  práctica  

clínica  y  en  investigación  (Collin,  1988;  Shah  y  col.,  1989).  

1.4.3.1.  Índice  de  Barthel  (IB)  

El   IB   valora   la   independencia  del   paciente   con   respecto  a   su   capacidad  de  

realizar  10  actividades  básicas  de   la  vida  diaria.  Esta  prueba  comenzó  a  utilizarse  

en   1955   para   estimar   la   discapacidad   física,   dando   una  medida   de   la   capacidad  
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funcional   y   nivel   de   dependencia,   en   relación   a   actividades   básicas   de   la   vida  

diaria,   de   enfermos   crónicos   con   trastornos   neuromusculares   y  

musculoesqueléticos.   El   IB   es   una   herramienta   útil   para   valorar   la   evolución   de  

pacientes  en   los  programas  de   rehabilitación   (Mahoney  y  col.,   1958;  Mahoney  y  

Barthel,  1965).    

Es  un  instrumento  sencillo,  fácil  de  aprender  e   interpretar  y  que  puede  ser  

repetido  periódicamente  con  bajo  coste.  Puede  aplicarse  tanto  por  profesionales  

sanitarios  como  por  entrevistadores  no  sanitarios  requiriendo  una  única  sesión  de  

aproximadamente  una  hora  para  aprender  su  manejo.    

El  IB  se  ha  utilizado  para  medir  las  modificaciones  de  la  capacidad  funcional  

en   pacientes   con   trastornos   neurológicos   como   Parkinson   (Macleod   y   Counsell,  

2016;   Uchino   y   col.,   2017;   Jung   y   col.,   2017),   Alzhéimer   (Li   y   col.,   2017);   ataxia  

cerebelosa  (Nakamura  y  col.,  2017),  tambien  en  EM  (Kubsik  y  col.,  2016;  Winser  y  

col.,  2016;  Ottonello  y  col.,  2017;  Pompa  y  col.,  2017).  

1.4.3.2.  Índice  de  Katz  (IK)  

Es  un   instrumento  de   valoración  de   la   independencia  de  un  enfermo  para  

realizar  las  AVD  creado  en  el  año  1958  por  un  equipo  multidisciplinar  dirigido  por  

S.   Katz   y   formado   por   enfermeras,   médicos,   asistentes   sociales,   terapeutas  

ocupacionales  y  fisioterapeutas  del  hospital  geriátrico  The  Benjamín  Rose  Hospital,  

para   delimitar   la   dependencia   en   fracturas   de   cadera.   Fue   publicado   un   año  

después   con  el   título   de   Index   of   Independence   in  Activities   of  Daily   Living   y   en  

1963  se  publicó  el  artículo  que  demuestra  la  base  teórica  del  índice  y  a  cuyo  autor  

debe  su  nombre  (Katz  y  col.,  1963).  

Diseñado  como  un  índice  de  rehabilitación  hoy  se  emplea  para  la  valoración  

de  muchas  enfermedades  crónicas,  siendo  la  escala  más  utilizada  a  nivel  geriátrico  

y   paliativo.   En   enfermedades   neurodegenerativas   ha   sido   aplicado   en   pacientes  

con  Alzheimer  (Hill  y  col.,  2006;  Handels  y  col.,  2013).  
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El   IK,   posee  buena   consistencia   interna,   validez  y   reproductibilidad   y   junto  

con  el  de  Barthel,  es  uno  de  los  más  utilizados  (Valderrama  y  Pérez,  1997).  Se  ha  

utilizado   en  EM  para  determinar   el   impacto   de   la   enfermedad   (Einarsson   y   col.,  

2006;  Ytterberg  y  col.,  2008;  Kierkegaard  y  col.,  2017).  

1.4.4.  Valoración  del  equilibrio  y  marcha:  Test  de  Tinetti    

Las  alteraciones  motoras   con  problemas  de   la  marcha   son  muy   frecuentes  

en  las  personas  con  EM  (40  %)  ocurriendo  en  una  etapa  relativamente  temprana  

de  la  enfermedad,  acentuándose  conforme  avanza  y  con  gran  impacto  en  la  vida  

de  los  pacientes  (Fernández  y  col.,  2005).  

La   EM   incrementa   los   niveles   de   fatiga   pudiendo   llegar   a   ser   invalidante  

obligando  en  muchos  casos  al  paciente  a  interrumpir  sus  AVD  y  afecta  al  equilibrio  

aumentando  el  riesgo  de  caídas  (Gervasoni  y  col.,  2012).  El  paciente  pierde  fuerza  

en   uno   o   más   miembros,   arrastra   uno   o   dos   pies   al   caminar   y   presenta   fatiga  

acusada  tras  pequeños  esfuerzos.  Los   factores   implicados  en   los   trastornos  de   la  

marcha   en   EM   son   diversos:   espasticidad,   ataxia,   debilidad   muscular,   fatiga,  

trastornos   visuales,   problemas   de   sueño,   ansiedad   y   depresión   entre   otros  

(Cattaneo  y  col.,  2002;  Prosperini  y  col.,  2011).  

La  escala  EDSS  utilizada  como  medida  clínica  de  la  discapacidad  no  es  capaz  

de  detectar  cambios  en  la  evolución  de   la  marcha  (Goodkin,  1991;  Hobart  y  col.,  

2000)  y  para  medir  la  movilidad  se  han  desarrollado  distintos  instrumentos  como:  

la  prueba  para  caminar  25  pasos  o  Timed  25  Foof  Walk   (T25W);  prueba  de   los  6  

minutos  o  Six  minute  Walk  Test  (TC6)  y  escala  de  la  marcha  en  EM  o  12  Item  MS  

Walking   Scale   (MSWS-­‐12),   entre   otras.   No   hay  muchos   estudios   que   evalúen   la  

prevalencia   y   el   impacto   de   caídas   en   pacientes   de   EM   ni   sobre   intervenciones  

para  minimizar  ese  riesgo.  La  escala  más  utilizada  para  la  evaluación  de  la  marcha  

y   el   equilibrio   es   la   de   Tinetti   (Tinetti   y   col.,   1986).   Descrita   en   1986   para  

determinar  problemas   de  marcha   y   equilibrio   y  el   riesgo   de   caídas   en   ancianos,  

valora,  mediante  observación  directa,  una  serie  de  actividades  y  tareas  que  se   le  

solicita   realizar   al   paciente.   La   integran   dos   subescalas   que   miden   equilibrio   y  
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marcha   y   cuya   suma   dará   una   puntuación   global   que   nos   informa  del   riesgo   de  

caídas.
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2.  OBJETIVOS  

El   objetivo   general   de   esta   tesis   doctoral   es   estudiar   la   influencia   de   la  

ingestión  de  infusiones  de  azafrán  en  una  población  de  enfermos  de  EM,  con  el  fin  

de  observar  una  mejora  en  su  estado  nutricional  y  en  su  calidad  de  vida.    

Para   conseguir   este   objetivo   general,   se  proponen   los   siguientes   objetivos  

específicos:  

1. Optimización  y  puesta  a  punto  de  la  infusión  de  azafrán.  

2. Evaluación  de  la  influencia  de  la  ingesta  de  infusión  de  azafrán  sobre  el  

estado  nutricional  a  nivel  de:  

-­‐ parámetros  bioquímicos,    

-­‐ técnicas  antropométricas,    

-­‐ ingesta  dietética  mediante  el  Cuestionario  Frecuencia  de  Consumo,  

Recuerdo  24  horas  y  Conozca  Su  Salud  Nutricional.  

3. Evaluación  de  la  influencia  de  la  ingesta  de  infusión  de  azafrán  en  la  calidad  

de  vida  relacionada  con  la  salud,  mediante:  

-­‐ cuestionario  genérico  EuroQol-­‐5D  y  específico  de  la  enfermedad  MSQol-­‐

54,  

-­‐ nivel  de  dependencia  y  deterioro  de  la  funcionalidad  según  los  índices  de  

Katz  y  Barthel,  

-­‐ valoración  del  equilibrio  y  la  marcha  con  el  Test  de  Tinetti.  
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3.  MATERIALES  Y  MÉTODOS  

3.1.  AZAFRÁN  

3.1.1.  Especia,  materiales  y  equipos  analíticos  del  azafrán  

   Materia  prima  

   El  azafrán  utilizado  fue  Azafrán  especia  español  (Crocus.  sativus  L.)  con  

y  Comercialización  S.L.  Se  eligió  esta  empresa  por  ser  la  que  obtuvo  en  2013  

el   Premio   Gran   Selección   de   Alimentos   de   Castilla   La   Mancha,   categoría  

  

   Equipos  y  reactivos  

 Agua  destilada  para  limpieza  

 Agua  Milli-­‐Q,   obtenida   usando   un   sistema   de   purificación   (Millepore,  

Bedford,  MA)  

 Acetonitrilo  obtenido  de  Pareac  (Barcelona,  Spain)  

 Material  de  vidrio  de  uso  habitual  

 Espátulas  metálicas  

 Jeringas  de  polietileno  (10  y  2  mL)  

 Filtros  de  jeringa  de  politetrafluoroetileno  (PTFE)  0.45µm,  diámetro  13  

mm  (Millipore)  

 Pipetas  Pasteur  de  vidrio  

 Puntas  de  pipeta  de  distintos  volúmenes  (5  mL,  1mL,  500  µL)  

 Cronómetro  
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 Placas  agitadoras  (Selecta)  

 Balanza  analítica  ST,  máx.  160g  y  d:  0.0001  (Gram  Precision)  

 Halogen   lamp   moisture   balance   model   XM 120T   (Cobos,   Barcelona,  

Spain)  

 Espectrofotómetro  Lambda  25  UV-­‐Vis  (Perkim  Elmer).  

 Cubetas  de  cuarzo  de  1  mm,  2  mm  y  10  mm  de  espesor  

 Cromatógrafo   líquido   de   alta   resolución   Agilent   1200   con   detector  

diodo  alineados  (DAD)  (Agilent  G1315D).  HPLC-­‐DAD  

 Trituradora  de  rodillos  tamaño  de  partícula  de  2  mm  

  

3.1.2.  Fundamento  y  metodología  de  análisis  del  azafrán  

   El   azafrán   se   analiza   mediante   dos   técnicas:   espectrofotometría  

ultravioleta-­‐visible   (UV-­‐Vis)   y   cromatografía   líquida  de   alta   resolución   (HPLC-­‐

DAD).  

   Determinación   de   la   calidad   alimentaria   del   azafrán   por  
Espectrofotometría  UV-­‐Vis  

   La   calidad   del   azafrán   comercial   se   determinó   siguiendo   las  

especificaciones  recomendadas  por  la  norma  de  la  Organización  Internacional  

de  Normalización  para  el  azafrán  (ISO  3632,  partes  1  y  2,  2011).  Esta  norma  

determina  la  metodología  de  análisis  del  azafrán  para  su  clasificación  en  tres  

diferentes   categorías   y   es   la   empleada   en   casi   todas   las   transacciones  

comerciales  internacionales.  

   Con   la   determinación   de   la   calidad   alimentaria   del   azafrán  

obtendremos   la   categoría  del   azafrán  utilizado,   si  bien  el   azafrán  comprado  

exigente  que  el  requerido  por  la  propia  Norma  ISO.  
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   La  norma  ISO  3632  (2011)  permite   la  determinación  de   las  principales  

características  del  azafrán  ligadas  con  el  contenido  en  picrocrocina,  safranal  y  

crocinas.  Es  directamente  aplicable  al  azafrán  en  polvo  y  en  hebra.  

   Mediante   espectrofotometría   UV-­‐vis   se   mide   la   variación   en   la  

densidad  óptica  entre  190  nm  y  700  nm  de  un  extracto  acuoso  de  azafrán  a  

temperatura  ambiente.  Los  parámetros  determinados  son  el   1%
1cmE a  440  nm  

que  es  el  poder   colorante,  el   1%
1cmE a  330  nm,  poder  aromático  y  el   1%

1cmE a  

257  nm,  poder  amargo  (Tabla  9).    

Los   máximos   de   absorbancias   a   esas   longitudes   de   onda   se  

corresponden   con   los   máximos   de   absorción   de   las   crocinas   (440   nm),  

safranal  (330)  y  picrocrocina  (257  nm),  principales  componentes  del  azafrán.  

Pero   es   importante   conocer   que   mientras   la   1%
1cmE a   440   nm   está  

directamente  relacionada  con  las  crocinas,  las   1%
1cmE a  257  y   1%

1cmE a  330  nm,  

no   dan   una  medida   exacta   de   safranal   y   picrocrocina,   porque   los   isómeros  

trans   y   cis   de   las   crocinas   también   se   absorben   250   nm   y   los   isómeros   cis,  

sobre   todo,   absorben   a   250   y   330   nm   causando   interferencias   en   las  

mediciones,   como   lo   demuestran   muchos   trabajos   (Tarantilis   y   col.,   1994;  

Alonso  y  col.,  1996;  García-­‐Rodríguez  y  col.,  2014).  
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Tabla  9.  Categorización  del  azafrán  según  su  poder  colorante,  picrocrocina  y  

safranal  

Características   I   II   III   Método  de  
análisis  

Poder  colorante  
(expresado  como  crocina)  

1%
1cmE 440nm  

200   170   120   ISO  2011  Capítulo  13  

Poder  amargo    
(expresado  como  
picrocrocina)  

1%
1cmE 257  nm  

70   55   40   ISO  2011  Capítulo  14  

Poder  aromático  
(expresado  como  safranal)  

1%
1cmE 330nm  

mínimo  20  
máximo  50   ISO  2011  Capítulo  15  

  

La  metodología  siguió  la  Norma  ISO  3632  (2011),  pero  disminuyendo  la  

cantidad  a  muestrear  a  50  mg  de  azafrán.    Previamente   se   determina   la  

humedad   de   la   muestra,   utilizando   una   lámpara   de   desecación   halógena,  

hasta   llegar   a   peso   constante.   Se   obtiene   la   masa   del   residuo   desecado   y  

aplicando  la  fórmula  se  calcula  la  humedad,  expresada  como  porcentaje  de  la  

muestra   inicial,  donde  m0  y  m4  son   las  masas  en  gramos  de   la  porción  para  

análisis  y  del  residuo  desecado,  respectivamente.  

  

La   muestra   se   preparada   pesando   50   mg   de   azafrán,   con   una  

aproximación  de  0,001  g,  previamente  pasado  por  un  filtro  con  un  diámetro  

de  0,5  mm,  se  transfirió  a  un  matraz  aforado  de  100  ml,  se  añadió  90  ml  de  

agua   Mili-­‐Q.   La   solución   se   somete   a   agitación,   utilizando   un   agitador  

magnético,  en  ausencia  de  luz,  durante  1  h.  El  matraz  se  enrasa  hasta  100  ml  

y   la   solución   se   homogeneiza   mediante   agitación.   La   solución   se   filtra  
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haciéndola   pasar   por   un   filtro   PTFE,   con   un   tamaño   de   poro   de   0,45   µm  

(Figura  22).  

 

Figura  22.  Filtrado  de  la  solución  a  través  de  un  filtro  
PTFE,  con  un  tamaño  de  poro  de  0,45  µm  

  
   De   esta   dilución   (1:2000  masa-­‐volumen)   se   tomó   una   alícuota   para   la  

espectrofotometría   UV-­‐Vis   y   se   reservó   otra   alícuota   para   la   determinación  

posterior   por   el   método   HPLC-­‐DAD.   Se   realizó   el   espectro   de   absorbancia  

entre   190   y   700  nm  de   los   extractos   acuosos   usando   como   referencia   agua  

destilada.    

  

   Los   resultados   de   absorbancias   a   257,   330   y   440   nm   obtenidos   se  

utilizaron  para  evaluar  el  poder  aromático,  poder  amargo  y  poder   colorante  

respectivamente,  mediante   la   siguiente   fórmula,   donde  D   es   la   absorbancia  

específica,  m   la  masa  del  azafrán,  expresada  en  gramos  y  h  es   la  humedad  y  

contenidos  volátiles  de  la  muestra,  expresada  como  fracción  de  masa.  

  

  
  

El  espectro  UV-­‐Vis  no  diferencia  las  absorciones  entre  las  formas  cis  y  trans  

de   las   crocinas,   aspecto   de   gran   importancia   desde   el   punto   de   vista  

terapéutico  del  azafrán.  Por  ello  se  precisó  el  método  de  cromatografía  liquida  

de   alta   resolución   HPLC-­‐DAD,   para   identificar   y   cuantificar   las   crocinas,  

picrocrocina  y  safranal  y  determinar  sus  concentraciones  de  forma  precisa.  
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   Identificación   y   cuantificación   de   los   principales   compuestos  
bioactivos   del   azafrán   por   cromatografía   líquida   de   alta   resolución  
(HPLC-­‐DAD)  

   El  espectro  UV-­‐Vis  no  diferencia   las  absorciones  entre   las  formas  cis  y  

trans   de   las   crocinas,   aspecto   de   gran   importancia   desde   el   punto   de   vista  

terapéutico   del   azafrán.   Por   ello   se   precisó   el   método   de   cromatografía  

liquida  de  alta  resolución  con  detector  de  diodos  alineados  (HPLC-­‐DAD),  para  

identificar  y  cuantificar   las  crocinas,  picrocrocina  y  safranal  y  determinar  sus  

concentraciones  de  forma  precisa.  

 

Figura  23.  Preparación  de  las  muestras  de  20  µL  del  extracto  
acuoso  para  su  inyección  en  el  equipo  de  HPLC-­‐DAD  

   20  µl  de  la  muestra  del  extracto  acuoso  obtenidas  según  el  método  ISO  

3632   (2011)   (Figura   23),   descrito   anteriormente,   se   inyectaron   en   el  

cromatógrafo   operando   con   una   columna   de   150   x   4,6   mm,   5   µm  

agua  (A)  y  acetonitrilo  (B)  con  los  gradientes  siguientes:  20%  B,  0-­‐5  min;  20-­‐

80%,  5-­‐15  min;  y  80%  B,  15-­‐20  min.  La  velocidad  de  flujo  de  elución  fue  de  0,8  

mL.  El  detector  DAD  realizó   lecturas  a  250,  330  y  440  nm  para  picrocrocina,  

safranal  y  crocinas,  respectivamente.  Todos  los  análisis  fueron  realizados  por  

duplicado.  

   Se  seleccionaron  las  áreas  de  cada  una  de  las  sustancias  a  partir  de  los  

tiempos   de   retención   y   su   espectro.   La   cuantificación   se   realizó   a   partir   de  

rectas   de   calibrado   (García-­‐Rodríguez   y   col.,   2014),   incluyendo   las   áreas  
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obtenidas,   obteniendo   los   porcentajes   de   cada   una   de   las   sustancias  

bioactivas,  expresados  en  mg/100  mg  de  azafrán.  

Tabla   10.   Parámetros   de   las   rectas   de   calibrado   para   cada   uno   de   los  
compuestos   analizados   del   azafrán.   El   parámetro   a   representa   la  
pendiente  y  el  b  la  ordenada  en  el  origen  

  

  

  

  

  

     

  

  

  

3.1.3.  Preparación  de  las  infusiones  del  azafrán  especia  

   Se   considera   que   el   azafrán   tiene   mayor   calidad   cuanto   mayor   es   la  

concentración   de   sus   tres   componentes   bioactivos   mayoritarios:   crocinas,  

safranal   y   picrocrocina,   por   este   motivo   se   adquirió   el   azafrán   con  

Castilla-­‐La   Mancha   en   la   última   campaña   que   fue   a   la   empresa      Agrícola  

España).  

Para   obtener   la  mejor   infusión  posible   se   siguió   el   siguiente   proceso:  

estudio  de  la  concentración  óptima  de  azafrán  en  la  infusión;  estudio  cinético  

de   extracción   de   los   metabolitos   principales   en   tres   formatos   (hebra,  

triturado   y   molido);   determinación   del   tiempo   de   extracción   para   la  

Principios  bioactivos   a   b  

Picrocrocina   0,0290   0,5194  
Safranal   0,0323   0,0510  
Trans-­‐5-­‐tG   0,0075   0,0080  
Trans-­‐4-­‐GG   0,0075   0,0080  
Trans-­‐4-­‐ng   0,0075   0,0080  
Trans-­‐3-­‐Gg   0,0071   0,0047  
Tran-­‐2-­‐gg   0,0071   0,0047  
Cis-­‐4-­‐GG   0,0053   0,0057  
Trans-­‐2-­‐G   0,0071   0,0047  
Cis-­‐3-­‐Gg   0,0051   0,0033  
Cis-­‐2-­‐gg   0,0051   0,0033  
Cis-­‐2-­‐G   0,0051   0,0033  
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preparación   de   la   infusión;   envasado   del   azafrán   y   determinación   de   la  

calidad   del   azafrán   y   de   los   compuestos   bioactivos   del   azafrán   durante   el  

tiempo  de  ingestión.  

   Estudio  teórico  de  la  concentración  óptima  de  azafrán  en  la  infusión  

   La  concentración  óptima  de  especia  a  utilizar  en   la  preparación  de   las  

infusiones  se  decidió  tras  realizar  una  revisión  bibliográfica  de  intervenciones  

alimentarias   de   azafrán   en   humanos.   La   búsqueda   se   realizó   en   bases   de  

datos  PubMed,  Scopus  y  SciFinder.  Los  ensayos  clínicos  se  recogieron  de  los  

buscadores   Embase,   ClinicalTrials   y   OpenGrey.   Los   descriptores   utilizados  

decidió  la  dosificación  de  la  especia  partiendo  de  condiciones  de  seguridad  y  

eficacia.  

   Estudio  cinético  del  azafrán:  Determinación  del  formato  de  azafrán  y  
el  tiempo  de  extracción  

   La   mejor   forma   de   preparar   las   infusiones   del   azafrán   especia   y   sus  

condiciones   óptimas   de   ingesta   se   obtuvieron   del   estudio   cinético   de  

extracción  de  sus  componentes.  Esto  permitió  ajustar  el  tiempo  de  reposo  de  

la   infusión  antes  de   la   ingestión  y  decidir  tamaño  de  partícula  de   la  materia  

vegetal.    

   Se  ensayaron  tres  formatos  posibles  para  la  preparación  de  la  infusión:  

azafrán  en  hebra,  triturado  o  molido.  La  muestra  molida  se  obtuvo  a  partir  de  

azafrán  en  formato  hebra  mediante  la  molienda  siguiendo  la  Norma  ISO  3632  

(2012).  Se  tamizó   la  muestra  de  azafrán  usando  un  tamaño  de  malla  de  0,5  

mm   y   haciendo   pasar   el   95%   del   polvo   a   través   de   éste.   Después,   se  

reincorporó  la  muestra  retenida  en  el  tamiz,  y  se  homogeneizó  el  total  de  la  

muestra   reconstituida.   La   muestra   triturada   se   obtuvo   a   partir   del   azafrán  

hebra   utilizando   un   triturador   doméstico,   dejando   un   tamaño   de   partícula  

intermedio  entre  el  azafrán  en  hebra  y  el  azafrán  molido.  
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Para  la  preparación  de  la  infusión  se  pesaron  50  mg  de  azafrán  (hebra,  

triturado  y  molido)  y  se  adicionaron  a  200  ml  de  agua  mineral  calentada  hasta  

ebullición   (simulando   condiciones   de   consumidor   para   la   infusión).   Se  

obtuvieron  muestras  para  evaluar  el  grado  de  extracción  en  los  minutos  1,  2,  

3,   5,   7,   10,   13   y   15   (Figura   24),   tomando   una   alícuota   de   10   ml,   para   los  

distintos   ensayos,   manteniendo   agitación   ocasional   para   su  

homogeneización.   Se   cuidó   no   recoger   parte   sólida.   Se   controló   las  

temperaturas  a  los  tiempos  de  extracción  de  la  alícuota.  

  

Figura  24.  Evaluación  del  grado  de  extracción  a  lo  largo  del  tiempo  
  

Las  muestras  recogidas  de  infusión,  preparadas  según  se  describe  en  el  

punto  1.2,  se  llevaron  a  la  lectura  por  espectrofotometría  UV-­‐Vis,  efectuando  

un  barrido  de  190  a  700  nm,  utilizando  como  referencia  agua  destilada  y  en  

cubetas  de  cuarzo  de  1cm,  a  1,  2,  3,  5,  7,  10,  13  y  15  minutos.  Así  mismo  con  

las  alícuotas  obtenidas  a   los  distintos   tiempos,   según  el  método  descrito   se  

procedió   a   la   lectura   y  obtención  de   resultados  por  HPLC-­‐DAD.  Así   se  pudo  

corroborar   los   datos   obtenidos   mediante   espectrofotometría   UV-­‐Vis   y  

obtener   mayor   conocimiento   de   los   resultados   sobre   el   tiempo   de   reposo  

para   obtener   la   máxima   extracción   de   compuestos   bioactivos   en   las  

infusiones  de  azafrán.  

3.1.4.  Envasado  del  azafrán  

Manipulación   y   Comercialización   S.L.   (Minaya,   España).   Posteriormente   fue  

envasado,   para   su  mejor   dosificación   y   conservación,   en   sobres   monodosis  
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acondicionados  para  proteger  al  azafrán  de  la  luz  y  humedad,  por  la  empresa  

Verdú-­‐Cantó  (Villena,  España).    

A   los   pacientes   se   les   suministró   el   azafrán   en   cajas,   conteniendo   el  

número  de  sobres  exacto  para  la  duración  de  la  intervención.  

3.1.5.   Determinación   de   la   estabilidad   de   los   compuestos   a   lo   largo   del  

estudio  

A   lo   largo   del   tiempo   que   duró   el   estudio   se   comprobó   la   calidad  

alimentaria   del   azafrán   suministrado   a   los   pacientes   mediante  

espectrofotometría  UV-­‐Vis  y  se  cuantificó  la  estabilidad  de  la  composición  de  

compuestos   bioactivos   por   cromatografía   líquida   de   alta   resolución   con  

diodos  alineados  (HPLC-­‐DAD).  Para  ello  se  realizaron  tres  controles  de  calidad  

y   determinación   de   las   sustancias   a   las   que   se   atribuye   actividad:   al   inicio  

(primer  control),  a  los  45  días  (segundo  control)  y  tras  finalizada  la  toma  del  

azafrán,  a  los  93  días  (tercer  control).    

Los  análisis  se  realizaron  sobre  las  muestras  procedentes  de  tres  cajas  

elegidas  al  azar,  numeradas  como  1:1,  1:2  y  1:3.  De  cada  una  de  las  cajas  se  

tomaron  2  sobres,  obteniéndose  así  6  muestras.  Cada  una  de  estas  muestras  

se  analizó  por  duplicado.  

A   partir   de   las   áreas   del   cromatograma   que   separa,   identifica   y  

cuantifica  los  diferentes  componentes,  se  obtuvieron  las  concentraciones  de  

compuestos  bioactivos  del  azafrán,  expresadas  en  porcentaje  (mg/100mg  de  

azafrán)   de   picrocrocina,   safranal,   y   la   suma   de   las   10   crocinas   más  

abundantes.  

Se  siguió  este  procedimiento  en  los  tres  controles  realizados  a  lo  largo  

del  estudio.  
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3.1.6.  Tratamiento  de  datos    

Los   datos   fueron   procesados   mediante   el   programa   informático  

Microsoft   Office   Excel   para   la   obtención   de   las   cinéticas   a   partir   de   los  

resultados  obtenidos  mediante  espectrofotometría  UV-­‐Vis  y  HPLC-­‐DAD.  

3.2.  POBLACIÓN  DE  ESTUDIO  

El   estudio   es   una   intervención   nutricional   de   tipo   descriptivo   y  

longitudinal   con   enfermos   de   EM  en   las   poblaciones   de  Albacete   y  Almería  

entre  los  años  2013  y  2014.  

Esta   tesis  ha  podido   ser   realizada   contando   con   la   colaboración  de   la  

Asociación  Española  de  Esclerosis  Múltiple  en  Albacete  (ADEM-­‐AB)  o  Centro  

Integral  de  Enfermedades  Neurológicas  (CIEN)  con  dirección  en  Calle  Ciudad  

Real,   24,   Bajo,   02002   -­‐   Albacete   y   la   Asociación   de   Esclerosis   Múltiple   de  

Almería  (AEMA),  con  dirección  en  Calle  Chafarinas  Nº3,  04002  -­‐  Almería.    

La  intervención  nutricional  con  la  toma  de  la  infusión  se  realizó  durante  

93  días.  La  recogida  de  datos  se  realizó  en  los  locales  de  las  Asociaciones  en  

varias   sesiones,   antes   de   la   intervención   e   inmediatamente   después   a   la  

finalización  de  la  misma.  

3.2.1.  Selección  de  la  población  

Criterios  de  inclusión  

 Hombres   y   mujeres,   mayores   de   18   años,   diagnosticados   de   EM  

tomando  como  referencia  los  criterios  diagnósticos  de  McDonald.  

 Con  brotes  o  remisiones  o  con  EM  progresiva  secundaria  y  en  situación  

de  estado  ambulatorio,  no  hospitalizados,  que  caminen  sin  asistencia,  y  

que  la  duración  de  su  enfermedad  no  sea  superior  a  10  años.  
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 Con   una   puntuación   en   la   escala   Expanded   Disability   Status   Scale  

(EDSS)  menor  o  igual  a  6,5.  

Criterios  de  exclusión  

 Pacientes   diagnosticados   de   EM   con   una   puntuación   en   la   escala  

Expanded  Disability  Status  Scale  (EDSS)  mayor  a  6,5.  

 Aquellos  que  manifestaron  tener  algún  tipo  de  intolerancia  alimentaria.  

 Embarazadas.  

  

3.2.2.  Planificación  del  estudio  

   El   reclutamiento   de   población   de   enfermos   de   EM   para   el   estudio  

comenzó  con  una  fase  de  información  a  los  pacientes  de  las  condiciones  del  

estudio:   objetivo,   condiciones,   procedimientos   y   el   tiempo  previsto  para   su  

realización.  

   Se  realizó  la  exposición  del  proyecto  a  los  posibles  participantes  en  los  

locales   de   las   Asociaciones   de   las   dos   provincias:   Asociación   de   Esclerosis  

Múltiple  de  Almería  (AEMA)  y  Centro  Integral  de  Enfermedades  Neurológicas  

(CIEN)  de  Albacete.  Además,  se  explicó  a  los  asistentes,  mediante  una  charla  

informativa,   la   importancia   de   una   alimentación   adecuada   en   una  

enfermedad  crónica  degenerativa.  

   El  estudio  fue  aprobado  por  la  Comisión  de  Ética  de  Investigación  de  la  

Universidad  de  Murcia  con  informe  favorable.  

   Se   procedió   a   la   selección   de   pacientes   de   las   2   Asociaciones   de  

Esclerosis  Múltiple   (Albacete  y  Almería)  entre   los  que  cumplían   los   criterios  

de   inclusión  para  entrar  a   formar  parte  del  presente  estudio.  Mediante  una  

reunión  con  los  neurólogos  de  las  asociaciones  se  revisó  la  historia  clínica  y  el  

valor   del   EDSS   de   las   personas   interesadas   que   podrían   incorporarse   al  
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estudio   y   se   comprobó   el   cumplimiento   de   los   criterios   de   inclusión  

previamente  establecidos.  

   Los   pacientes   seleccionados   y   que   decidieron   participar   en   el   estudio  

de   manera   voluntaria,   firmaron   el   Consentimiento   Informado,   modelo  

recogido  en  el  Anexo   I,  de  acuerdo  al  Comité  de  Ética  de   la  Universidad  de  

Murcia  con  el  fin  de  aplicar  el  Principio  de  Autonomía  de  los  pacientes.  

   Se  determinó  el  grado  de  discapacidad  de  cada  uno  de  los  voluntarios  

por  un  médico  especialista  en  neurología,  de  acuerdo  al  procedimiento   (RD  

1971/1999).   Todos   los   pacientes   seleccionados   fueron   valorados   en   los   6  

meses  anteriores  al  inicio  del  estudio.    

   Se   sometió   a   los   pacientes   a   una   sesión   de   instrucción   donde   se   les  

informó  sobre:  

 Cómo  preparar  la  infusión  de  azafrán  y  realizar  su  ingesta.    

 Días   de   las   citas   en   el   centro   de   la   Asociación   para   las   entrevistas   y  

pruebas   previas   al   inicio   de   la   toma   y   posteriores.   Explicación   del  

desarrollo  del  test  físico  que  se   les  realizaría,  previa  cita,   también  en  

las  sedes  de  la  Asociación.  

 Se  les  informó  que  una  vez  procesados  los  datos  se  les  trasladaría  una  

copia  de  los  informes  individuales  a  los  neurólogos  de  las  Asociaciones  

a  efectos  de  que  estos  les  transmitieran  los  resultados.  

 Se  les  instruyó  para  la  cumplimentación  de  los  cuestionarios  dietéticos  

autoadministrados  y  de  los  plazos  máximos  para  su  entrega.  

   En   la   entrevista   basal   se   recogieron   los   cuestionarios   y   realizaron   las  

mediciones  antropométricas  de  los  pacientes.  

   Tras  la  ingesta  del  azafrán  se  realizó  la  entrevista  final  con  recogida  de  

datos  mediante  cuestionarios  y  medidas  de  valores  antropométricos.  
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   Finalizada   la   toma   de   azafrán   el   neurólogo   realizó   una   nueva  

valoración   del   EDSS   para   la   nueva   evaluación   de   la   enfermedad   y   para  

detección  de  los  posibles  cambios  en  los  niveles  indicadores  de  mejoras.  

  

3.3.  MEDIDAS  DEL  ESTADO  NUTRICIONAL  

   Describir  el  estado  nutricional  es  necesario  para  valorar  la  necesidad  de  

desarrollar  recomendaciones  dietéticas  específicas  a  estos  pacientes.  

   Se   elaboró   un   cuaderno   de   recogida   de   datos   que   incluyó   varios  

cuestionarios   para   valorar   las   características   sociodemográficas,   los  

parámetros  bioquímicos  y  antropométricos  y  la  ingesta  dietética  

3.3.1.  Parámetros  bioquímicos  

   Los   datos   bioquímicos   clásicos,   el   perfil   lipídico   y   el   perfil   hepático,  

aportan  información  sobre  posibles  variaciones  en  algunos  parámetros  tras  la  

ingestión  del  azafrán.    

   Se   solicitó   a   los   pacientes   que   se   realizaran   una   analítica   de   suero  

sanguíneo  en  los  hospitales  de  referencia  donde  estaban  siendo  tratados.  Los  

informes  de  los  resultados  de  las  analíticas  de  sangre  fueron  facilitados  por  el  

paciente.   Se   recogieron   las   analíticas   obtenidas   días   antes   de   comenzar   el  

estudio   y   las   posteriores   a   la   administración   del   azafrán.   Los   parámetros  

hematológicos  obtenidos  fueron:  glucosa,  urea,  creatinina,  ácido  úrico,  calcio,  

sodio,   potasio,   cloro   e   hierro.   El   perfil   lipídico   estaba   constituido   por  

colesterol,  triglicéridos  (TG)  y  dos  lipoproteínas  plasmáticas,  LDL-­‐colesterol  y  

HDL-­‐colesterol.   Por   último,   para   evaluar   el   perfil   hepático   se   incluyó   la  

fosfatasa   alcalina,   la   GOT   (glutamato-­‐oxalacetato   transaminasa),   la   GPT  

(glutamato-­‐piruvato-­‐transaminasa)  y  la  GGT  (gammaglutamiltranspeptidasa).  

   Los   valores   séricos   normales   dependen   del   método   usado   para   su  

determinación,   por   ello   pueden   variar   ligeramente   entre   diferentes  
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laboratorios.  Se  utilizaron  los  valores  de  referencia  de  los  laboratorios  donde  

se  realizaron  las  analíticas.  No  se  hizo  diferenciación  por  género  por  tratarse  

de  una  muestra  con  un  tamaño  pequeño.  

   Para   la   interpretación   de   los   datos   y   el   contraste   de   las   posibles  

variaciones   atribuibles   a   la   intervención   nutricional   se   utilizaron   los   valores  

paramétricos  de  Prieto-­‐Valtueña  y  Yuste-­‐Ara,  (2015).  

3.3.2.  Medidas  antropométricas  

   Se  realizó  a  cada  paciente  un  control  de  su  estado  nutricional  mediante  

antropometría  al  inicio  del  estudio  y  al  final.  Las  medidas  antropométricas  se  

efectúan  con  2  antropometristas.  

   Equipos  

 Báscula  portátil,  modelo  SECA  bellísima  841  capacidad  200  Kg.  

 Tallímetro,   marca   PSYMTEC   modelo   601,   largo   total   2000   mm,   5  

secciones.  

 Lipocalibre,  modelo  HOLTAIN  T/W  SKINFOLD  CALIPERS,  Crymych  U.K.,  

precisión  0,2  mm.  

 Pie  de  rey,  modelo  MITUTOYO  vernier  caliper  160-­‐170  C20P.  

 Equipo   de   bioimpedancia   eléctrica.   Analizador   de   bioimpedancia  

OMRON  mod.  BF  306.  

 Cinta  métrica  inextensible  marca  LUFKIN.  

Se   toman   las   siguientes   medidas   corporales:   peso,   talla,   diámetros  

biepicondilar   y   bicondilar;   circunferencias   del   brazo,   brazo   flexionado,  

cintura,  cadera  y  pierna;  espesor  de  pliegues  cutáneos  tricipital,  subescapular,  

supraespinal  y  pierna  e  impedancia.  
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Parámetros  medidos  

   Los  parámetros  medidos  son  los  siguientes:  

 Talla:   Se   realiza   con   el   tallímetro,   de   2   valvas.   Para   ello   se   busca  

mantener   la   horizontalidad   de   la   cabeza,   colocando   al   sujeto   en  

posición  erecta,   conservando  el   plano  de   Frankfurt   (de  modo  que   la  

línea   imaginaria   trazada   desde   la   parte   inferior   del   orbital   del   ojo  

hasta   la   zona   superior   del   meato   auditivo   sea   horizontal)   (Dudet,  

2004).  

 Peso:  El  paciente  se  sitúa  recto  con  los  brazos  hacia  abajo  y  desprovisto  

de  cualquier  objeto  que  pudiera  causar  errores  en  el   resultado  de   la  

medida  (Kuo  y  col.,  2006).    

 Diámetros  biepicondilar  y  bicondilar:  Se  utiliza  el  pie  de  rey.  Con  el  codo  

y   rodilla   flexionados,   se   palpan   epicóndilos   y   cóndilos  

respectivamente  y  ajusta  el  calibre  hasta  que  entre  en  contacto  con  el  

hueso  (Martín-­‐Moreno  y  col.,  2001).  

 Circunferencias  del  brazo,  brazo  flexionado,  cintura,  cadera  y  pierna:  Se  

utiliza   la   cinta  métrica   inextensible.   Para   hallar   la   circunferencia   del  

brazo   se   coloca   la   cinta   métrica   en   el   punto   medio   del   brazo   no  

dominante   con   el   brazo   relajado,   caído   y   pegado   al   cuerpo.   La  

circunferencia  del  brazo  flexionado  se  calcula  pidiendo  al  paciente  que  

flexione   el   brazo   y   colocando   la   cinta   métrica   en   la   zona   más  

prominente.   Para  medir   la   circunferencia   de   la   cintura   se   localiza   el  

punto   medio   entre   la   última   costilla   flotante   y   la   cresta   iliaca  

(Luchsinger   y   col.   2008,   Festi   y   col.   2009)   y   para   la   cadera   el   punto  

más  prominente  de  los  glúteos.  Para  la  medida  de  la  pierna  se  localiza  

el  punto  medio  de  la  pantorrilla  (Becerra,  2006).    

 Espesor  de  los  pliegues  cutáneos  tricipital,  subescapular,  supraespinal  y  

de  la  pierna:  Se  realiza  la  medida  con  el  lipocalibre.  Se  mide  el  pliegue  
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tricipital   en   el   punto   medio   del   brazo   no   dominante   con   el   brazo  

relajado  y  pegado  al  cuerpo.  Para  el  pliegue  cutáneo  subescapular  se  

localiza  el  punto  inferior  de  la  escápula  y  en  posición  diagonal  se  toma  

el  pliegue.  El  supraespinal  se  encuentra  sobre  la  cresta  ilíaca  y  se  toma  

el   pliegue   superior   en   un   ángulo   de   45º.   El   pliegue   cutáneo   de   la  

pierna  se   localiza  en  el  punto  medio  de  la  pantorrilla  con  el  paciente  

sentado  con  las  piernas  en  ángulo  de  90º  (Lohman  y  col.,  1991).  

 Impedancia:   Se   utilizó   el   Analizador   de   Bioimpedancia   (B.I.A.).   Con   el  

valor  de  la  bioimpedancia  se  obtiene  el  porcentaje  de  grasa  corporal.  

El   fundamento   de   este   equipo   se   basa   en   la   mayor   o   menor  

resistencia   que   ofrecen   los   distintos   compartimentos   corporales   al  

paso  de  la  corriente  eléctrica,  de  modo  que  el  compartimento  adiposo  

se  comporta  como  un  componente  aislante  respecto  al  paso  de  este  

tipo  de  corriente  eléctrica  (Himes,  2009).  

   Índices  calculados  

Con   los   datos   iniciales   y   finales   obtenidos   de   los   parámetros  

antropométricos,  se  calcularon  una  serie  de  índices:  Índice  de  Masa  Corporal  

(IMC)   (Kg/m2),   relación   cintura/cadera,   densidad   corporal   (tricipital   +  

subescapular,   tricipital,   subescapular),   superficie   muscular   brazo   y   masa  

muscular  total  en  porcentaje  y  en  kilogramos.  

 Índice  de  Masa  Corporal  (IMC):  Es  un  indicador  del  estado  nutricional,  

calculado  dividendo  el  peso  en  kilogramos  por  la  talla  al  cuadrado.  El  

IMC   es   considerado   normal   en   los   valores   comprendidos   entre   20-­‐

24,9   (kg/m2),   sobrepeso   25-­‐29,9   (kg/m2)   y   obesidad   30-­‐34,9   (kg/m2)  

(Katz  y  col.,  2011).  
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 Relación  cintura/cadera:  Es  el  cociente  de  la  medida  de  la  cintura  y  la  

cadera  en  centimétros.  Es  el  índice  más  frecuentemente  utilizado  para  

determinar  la  acumulación  de  grasa  visceral  (Corvalán  y  col.,  2010).  

 Densidad  corporal:  El  porcentaje  de  grasa  corporal  se     calcula  a  partir  

del  espesor  de  los  pliegues  tricipital  y  subescapular  y  de  ella  se  deduce  

la  grasa  corporal  total  aplicando  la  fórmula  siguiente,  donde  c  y  m  son  

constantes  que  varían  en  función  del  sexo  y  el  tipo  de  pliegue  medido  

(subescapular  o  tricipital)  (Koleva  y  col.,  2000).  

   Densidad  corporal  (g/ml)  =  c     m  ×  log10  (suma  pliegues  (mm))  

 Superficie   Muscular   del   Brazo   (SMB):   Se   calcula   a   partir   de   la  

circunferencia   del   brazo   y   del   espesor   del   pliegue   tricipital,  

introduciendo   los  datos  en   la  fórmula  siguiente,  donde   la  constante  

(Cte)  tiene  un  valor  de  9,7  cm2  en  hombres  y  de  6,5  cm2  en  mujeres  

(Heymsfields,  2007).  

   SMB  (cm2)  =        Espesor  de  pliegue  tricipital  (cm))2     Cte  

 Masa  muscular  total  (MMT):  Se  puede  expresar  en  valor  absoluto  en  

kilogramos   o   en   forma   de   porcentaje   partiendo   de   la   SMB  

(Heymsfields,  2007).  

   MMT  (kg)=  Talla  (cm)  x  (0,024  +  0,0029  x  SMB  (cm2))  

MMT  (%)  =  MMT  (kg)/Peso  (kg))  x  100  

  

Los   datos   antropométricos   se   obtuvieron   utilizando   dos   tipos   de  

registro:  básico  y  avanzado.  
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3.3.3.  Cuestionarios  de  ingesta  dietética  

   Frecuencia  de  consumo  de  alimentos  (CFC)  

   Los  pacientes   respondieron  al   cuestionario  de   frecuencia  de   consumo  

de  alimentos  (CFC),  método  retrospectivo  de  estimación  directa  de  la  ingesta  

alimentaria  que  permitió  establecer  un  perfil  de  dieta   individual  y  el  aporte  

calórico  y  nutricional.  

El   CFC   se   estructura   en   una   lista   de   alimentos   clara,   concisa   y  

organizada   por   grupos   de   alimentos.   La   persona   entrevistada   contestó   al  

número  de  veces  que  había   ingerido  para  cada  ítem  del  cuestionario,  diaria,  

semanal   u   ocasionalmente   (1   vez   mes).   La   información   obtenida   puede  

considerarse  cualitativa  y  semicuantitativa  ya  que  se  añadió  a  cada  alimento  

un   tamaño   o   ración,   considerando   los   valores   estándar  medios   consumidos  

habitualmente  por  la  población  (Martín-­‐Moreno  y  col.,  2007).  Se  utilizaron  los  

valores   de   "raciones   de   alimentos   recomendadas   para   adultos"   del  

documento   de   consenso   de   la   Sociedad   Española   de  Nutrición   Comunitaria  

(SENC,  2004).  

El   tratamiento   de   los   datos   fue   procesado   con   el   programa   ADN   4.0,  

Alimentación,   Dietética   y   Nutrición,   programa   diseñado   por   la   Universidad  

Complutense  para  el  análisis  de  dietas  (García-­‐Diz  y  col.,  2009),  construido  en  

base   a   las   tablas   de   composición   de   alimentos   (Mataix   y   col.,   2003),  

permitiendo   comparar   además   las   ingestas   de   nuestros   pacientes   con   las  

ingestas  diarias  recomendadas  (IDRs)  (Moreiras  y  col.,  2011).  

 Este   cuestionario   presenta   algunas   limitaciones   como   que   los  

pacientes  presenten  patrones  dietéticos  muy  diferentes  a  los  considerados  en  

el   cuestionario.  Además,  al   ser  preguntado  por   los  hábitos  en  el  último  año  

pueden   producirse   sesgos   de   memoria.   También   puede   existir   escasa  

precisión   a   la   hora   de   estimar   las   porciones   de   alimentos   (Martínez   y   col.,  

2010)   Pero   estas   limitaciones   pueden   ser   minimizadas   si   las   respuestas   se  

revisan  por  personal  cualificado  (Caan  y  col.,  1999)    
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Recuerdo  24  horas  

Junto  al  cuestionario  de  frecuencia  de  consumo  se  les  entregó  a  todos  

los   pacientes   el   recordatorio   de   24   horas   que   es   uno   de   los   método   más  

ampliamente  utilizados  para  evaluar  el  consumo  de  alimentos  y  nutrientes  en  

una   población.   Los   pacientes   contestaron   esta   encuesta   en   su   domicilio,  

anotando   todas   las   horas   de   las   ingestas   realizadas,   lugar   donde   la   realizó,  

tipo,   volumen  y   técnica  de  elaboración  del  alimento  o  bebida  y  cantidad  en  

gramos  o   centímetros   cúbicos  de  cada  uno  de  ellos.   Indicaron  también   sí   la  

alimentación  era  en  un  día  habitual  o  presentaba  diferencias  debido  a  estar  

enfermo  u  otra  situación  especial.    

Los  días  observados  fueron  tres,  siendo  uno  de  ellos  un  festivo.  

Una   vez   cumplimentado   por   el   paciente,   siguiendo   las  

recomendaciones,  lo  entregaron  al  entrevistador.  Los  datos  obtenidos  fueron  

procesados   en   el   programa   ADN   4.0,   Alimentación,   Dietética   y   Nutrición,  

diseñado  por  la  Universidad  Complutense  para  el  análisis  de  dietas  (García-­‐Diz  

y  col.,  2009).  

Conozca  su  Salud  Nutricional  (CSSN)  

onal  

Screening   Initiative   check   list   (NSI)   nos   permite   detectar   el   estado   de   salud  

nutricional  y  valorar  el  riesgo  nutricional    

Consta   de   diez   ítems   de   respuesta   dicotómica,   en   relación   al   tipo   y  

cantidad   de   alimentos   que   consume,   frecuencia   de   la   ingesta,   limitaciones  

para  la  compra,  preparación  de  la  comida  e  ingesta  de  la  misma,  consumo  de  

medicamentos  y  la  ganancia  o  pérdida  involuntaria  de  peso  en  el  tiempo.  

El   resultado   nos   permite   clasificar   a   los   pacientes   en   tres   niveles   de  

riesgo  nutricional:  muy  bajo,  medio  y  alto.  El   riesgo  nutricional  muy  bajo   (0-­‐

2),  aconseja  reevaluar  la  situación  en  6  meses;  riesgo  nutricional  medio  (3-­‐5)  

que  obliga  a  mejorar  los  hábitos  de  vida  y  a  reevaluar  en  3  meses  y  el  riesgo  
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nutricional   alto   (6-­‐21)   que   debe   llevar   al   paciente   a   consultar   con   un  

especialista.  

La   información   se   gestionó   en   un   programa   informático   específico   en  

Visual   Basic   6.0   ligado   al   cuestionario   Conozca   Su   Salud   Nutricional   (CSSN)  

para  su  posterior  desarrollo  numérico  detallada  (Murcia  y  col.,  2008).  

3.4.  MEDIDAD  DE  LA  CALIDAD  DE  VIDA  

Para  la  recogida  de  la  información  necesaria  para  evaluar  la  calidad  de  

vida   relacionada   con   la   salud   (CVRS)   se   utilizaron   dos   instrumentos,   uno  

genérico,   el   EuroQol-­‐5D   (EQ-­‐5D)   (Brooks,   1996),   en   su   adaptación   a   la  

población   española   (Badía   y   col.,   2001),   que   puede   utilizarse   tanto   en  

población  general   como  en  grupos  de  pacientes   con  diferentes  patologías  y  

otro   específico   para   enfermos   de   EM,  Multiple   Sclerosis   Quality   of   Life   54  

(MSQOL-­‐54)  (Vickrey  and  col.,  1995).    

   Los   dos   cuestionarios   se   cumplimentaron   por   personal   cualificado   en  

las  entrevistas  realizadas  a  los  enfermos  de  EM.    

   Por  otro   lado,   se  empleó  el   índice  de  Katz  y  el   índice  de  Barthel  para  

evaluar   la   capacidad   funcional   de   los  pacientes  para   realizar   las   actividades  

de   la   vida   diaria.   La   obtención   de   la   información   fue   verbal,   interrogando  

directamente  al  paciente.  Por  último,  se  empleó  el  test  de  Tinetti  que  fue  útil  

para  evaluar  la  marcha  y  el  equilibrio.  

3.4.1.  Instrumento  Europeo  de  Calidad  de  Vida  (EQ-­‐5D)   

   El   EuroQol-­‐5   Dimensiones   (EQ-­‐5D)   (EuroQoL   Group,   1990)   es   una  

medida   de   salud   utilizada   en   la   práctica   clínica   o   en   la   población   general,  

sencilla,  económica  y  de  fácil  y  rápida  aplicación  (Lips  y  Van  Schoor,  2005).  El  

cuestionario  estima  numéricamente  la  CVRS  sentida  por  el  paciente  el  día  en  

que  se  está  realizando  la  entrevista.  
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   En   su   adaptación   a   la   población   española   (Badia   y   col.,   2001)   el  

cuestionario   se   divide   en   tres   partes:   la   primera   parte   es   un   sistema  

descriptivo   en   cinco   dimensiones   de   salud   (movilidad,   cuidado   personal,  

actividades   cotidianas,   dolor/malestar   y   ansiedad/depresión)   y   con   tres  

niveles   de   gravedad   (sin   problemas,   algunos   problemas   o   problemas  

moderados  y  problemas  graves)  que  el  individuo  valoró  del  1  al  3  en  función  

del  nivel     

   La   segunda   parte   del   EQ-­‐5D   es   una   escala   visual   analógica   (EVA)   que  

oscila  entre  0  (peor  estado  de  salud)  a  100  (mejor  estado  de  salud).  En  ella,  el  

individuo   debe   marcar   el   punto   en   la   línea   vertical   que   mejor   refleje   la  

valoración  de  su  estado  de  salud  global  en  el  día  de  hoy.  La  EVA,  al  ser  una  

medida   cuantitativa,   permite   comparar   medias   o   medianas   entre   grupos   y  

observar  los  cambios  que  se  producen  en  el  tiempo  (Herdman  y  col.,  2001).  

   La  tercera  parte  del  cuestionario  consiste  en  una  escala  temporal  (ET),  

que  compara  el  estado  general  de  salud  percibido  por  el  paciente  con  el  de  

hace   doce   meses,   y   que   describen   como   mejor,   igual   o   peor,   asignando  

valores  de  1,  2  y  3  respectivamente.  

   La   base   del   estudio   se   completó   con   unas   cuestiones  

sociodemográficas  EuroQol  (Badía  y  Baró,  2001).    

   El   EQ-­‐5D   se   realizó   con  un  programa   informático   específico   en  Visual  

Basic  6.0  para  el  trabajo  de  recogida,  validación,  cálculo  de  tarifas,  estadística  

básica   y  digitalización  de   los  datos   ligados   al   cuestionario  para   su  posterior  

explotación  numérica  detallada  (Murcia  y  col.,  2008).  

3.4.2.  Multiple  Sclerosis  Quality  of  Life  54  (MSQOL-­‐54)  

   El   Multiple   Sclerosis   Quality   of   Life   54   (MSQOL-­‐54)   (Anexo   II)   es   un  

cuestionario   autoadministrado,   aunque   también   se   puede   cumplimentar  

mediante  entrevista,  que  es  como  se  llevó  a  cabo  en  nuestro  estudio.    
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   Se   basa   en   el   instrumento   genérico   RAND   Health   Survey   Short   Form  

(SF-­‐36)  del  que  recoge  sus  36  ítems  y  completa  con  otros  18  ítems  específicos  

de   EM:   preocupación   por   la   salud   (4   ítems),   función   sexual   (4   ítems),  

satisfacción   con   la   función   sexual   (1   ítem),   calidad   de   vida   en   general   (2  

ítems),  función  cognitiva,  (4  ítems),  energía  (1  ítem),  dolor  (1  ítem)  y  función  

social   (1   ítem).   Cuestiona   54   ítems,   distribuidos   52   en   12   dimensiones   y   2  

ítems  aislados,  que  miden  el  cambio  en  el  estado  de  salud  y  satisfacción  con  

la  función  sexual.  

   El   cuestionario   está   redactado   en   inglés   y   fue   aplicado   por   personal  

cualificado  y  entrenado.  La  puntuación  total  de  cada  una  de  las  dimensiones  

es  de  0-­‐100,  indicando  mejor  CVRS  el  valor  más  elevado.  Por  ponderación  de  

las   dimensiones   correspondientes   se   obtienen   dos   subtotales,  

correspondientes  a  dos  escalas:  salud  mental  y  física  (Vickrey  y  col.,  1995).  

   Se   eligió   este   instrumento   por   ser   el   cuestionario   específico   más  

utilizado  para  la  EM  (Meyers  y  col.  2000),  por  la  buena  aceptación  que  tiene  

por   parte   de   los   pacientes   y   porque   no   requiere   la   participación   del  

neurólogo  (Vickrey  y  col.  1995).  

3.4.3.  Índice  de  Katz  

Indicado   para   valorar   las   actividades   básicas   de   la   vida   diaria,   se  

administra  mediante  un  cuestionario  con  6  ítems  dicotómicos,  que  evalúan  la  

capacidad   o   incapacidad   de   efectuar   una   serie  de   tareas:   bañarse,   vestirse,  

usar  el  retrete,  traslados,  continencia  y  alimentación  (Anexo  III).  Cada  una  de  

las  6  AVD  se  evalúa  del  1  al  3;  siendo  1  el  mayor  grado  de  independencia,  2  el  

grado  medio  y  3  el  mayor  grado  de  dependencia  (Katz  y  col.,  1963).  

   El   resultado   final   se   expresó,   en   función   de   la   mayor   o   menor  

independencia   para   realizar   dichas   funciones,   mediante   letras   mayúsculas  

que  representan  8  niveles  o  grados  de  dependencia:    

      A.  Independiente  en  todas  las  6  funciones.  
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      B.  Independiente  en  todas  las  funciones  menos  en  una  de  ellas.  

      C.  Dependiente  en  el  baño  y  otra  función.  

      D.  Dependiente  en  el  baño,  vestido  y  otra  función.  

      E.  Dependiente  en  el  baño,  vestido,  uso  del  lavabo  y  otra  función.  

      F.  Dependencia  en  el  baño,  vestido,  uso  del  lavabo,  traslados  y  

otra  función  de  las  2  restantes.  

      G.  Dependiente  en  todas  las  6  funciones.  

      OTRO:   Dependiente   en   al   menos   2   funciones,   pero   no  

clasificado  como  C,  D,  E  o  F.  

   Luego   A   es   el   grado   con   más   independencia   y   G   el   grado   más  

dependiente  de  la  escala  (Katz  y  col.,  1963).    

   De   una   manera   convencional   y   más   operativa   se   puede   asumir   la  

siguiente  clasificación:  

      Grados  A-­‐B:  ausencia  de  incapacidad  o  incapacidad  leve.  

      Grados  C-­‐D:  incapacidad  moderada.  

      Grados  E-­‐G:  incapacidad  severa.  

   Para   la  recogida,  validación,  cálculo  de  valoraciones,  estadística  básica  

y  digitalización  de  los  datos  ligados  al  IK  y  su  posterior  explotación  numérica  

detallada   se   utilizó   el   programa   informático   específico   Visual   Basic   6.0  

(Murcia  y  col.,  2008).  

3.4.4.  Índice  de  Barthel  

El  índice  de  Barthel  valora  la  funcionalidad  del  paciente  en  relación  a  10  

actividades  de   la  vida  diaria,  que   se   consideran  básicas  estimando   su  grado  

de  independencia:  comer,  trasladarse  entre  la  silla  y  la  cama,  aseo  personal,  
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uso  del  retrete,  bañarse  y/o  ducharse,  desplazarse  (andar  en  superficie  lisa  o  

en  silla  de  ruedas),   subir/bajar  escaleras,  vestirse/desvestirse,  control  de   las  

deposiciones  y  control  de  orina  (Anexo  IV).  (Mahoney  y  Barthel,  1965).  

La   recogida   de   información   se   realizó   mediante   interrogatorio   al  

paciente.   Las   actividades   se   valoraron  en   función  de   la  necesidad  de   ayuda  

para  realizarlas,  asignando  0  (caso  de  dependencia  total)  y  5,  10  ó  15  puntos,  

en  función  del  grado  de  independencia  manifestado.  

   El  IB  aportó  información  sobre  la  funcionalidad  del  paciente  para  cada  

una   de   las   actividades   valoradas,   que   ayuda   a   conocer   las   deficiencias  

individuales,   y   dio   una   puntuación   total   (IB),   suma   de   los   puntos   de   los   10  

ítems,    

   La  puntuación  global  varía  entre  el  valor  mínimo  de  0  (completamente  

dependiente)  al  máximo  de  100  (completamente  independiente)  (Mahoney  y  

Barthel,  1965;  Wylie,  1987)  y  puede  interpretarse  en  la  siguiente  clasificación  

(Shah  y  col.,  1989):    

-­‐ 0-­‐20,  Dependencia  total  

-­‐ 21-­‐60,  Dependencia  severa  

-­‐ 61-­‐90,  Dependencia  moderada  

-­‐ 91-­‐99,  Dependencia  escasa  

-­‐ 100,  Independencia  total  

   Se  utilizó  el  programa  informático  específico  en  Visual  Basic  6.0  para  la  

recogida,   validación,   cálculo   de   valoraciones,   estadística   básica   y  

digitalización   de   los   datos   ligados   al   IB   que   posteriormente   fue   explotado  

numéricamente  (Murcia  y  col.,  2008).  
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3.4.5.  Índice  de  Tinetti  

   La  escala  de  Tinetti  es  un  instrumento  útil  para  detectar  alteraciones  en  

la  marcha  y  equilibrio  del  paciente.  Valora  mediante  observación  directa  una  

serie  de  actividades  y  tareas  que  ejecutará  el  paciente  (Anexo  V).  Esta  prueba  

es   realizada   por   un   fisioterapeuta   que   caminará   detrás   del   paciente   al   que  

solicita   responda   a   preguntas   relacionadas   con   la   marcha.   El   tiempo  

aproximado  de  aplicación  es  de  8  a  18  minutos.    

   Está  integrado  por  dos  subescalas  que  valoran  el  equilibrio,  que  puntúa  

de   0   a   16,   y   la  marcha   de   0   a   12.   La   suma  de   las   puntuaciones   en   las   dos  

subescalas  da  una  puntuación  total  que  informa  del  riesgo  de  caídas.  (Faber  y  

col.,  2006).  

   La  valoración  mediante  la  subescala  del  equilibrio  (Buyere  y  col.,  2005)  

evalúa:  

 Equilibrio   sentado   en   una   silla   dura   sin   antebrazos,   observando   la  

estabilidad  y  seguridad  y  que  se   levante  y  se  siente  sin  ayuda  o  con  

ayuda   de   los   brazos,   teniendo   en   cuenta   los   intentos   para   realizar  

esta  acción.  

 Equilibrio   en   bipedestación   inmediata   durante   los   primeros   5  

segundos,  y  la  estabilidad  de  pie  por  un  tiempo  prolongado.  

 Estabilidad   con   los   ojos   abiertos   y   pies   juntos,   empujando  

suavemente  en  el  esternón  del  paciente  tres  veces.  

 Equilibrio  de  pie  con  ojos  cerrados  por  unos  segundos.  

 Equilibrio  realizando  un  giro  de  360º.  

 Se  le  pide  que  se  siente  de  nuevo  observando  la  seguridad  y  el  uso  de  

los  brazos    
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   La  valoración  de  la  marcha  se  realiza  con  el  paciente  de  pie  al  que  se  le  

pide  que  camine  a  su  paso  habitual,  con  la  ayuda  que  suela  utilizar  (bastón  o  

andador),   durante   un   tiempo,   pasado   el   cual   regresará   con   un   paso   más  

rápido  pero  seguro.    

   Se  consideran  varios  aspectos  como  la  iniciación  de  la  marcha,  longitud,  

simetría,   altura   y   fluidez   del   paso,   trayectoria,   oscilaciones   del   tronco   y  

posición  de  los  talones  al  caminar.  

   Cada   una   de   las   actividades   observadas   se   puntúa   con   una   escala  

ordinal  de  0  a  2  puntos,  donde  0   representa  el  máximo  deterioro  y  2   (1  en  

ciertas  funciones)  supone   la   independencia  del  paciente  en  esa   función.  Las  

puntuaciones   obtenidas   se   suman   para   cada   función   obteniendo   tres  

medidas:  equilibrio  (sobre  16  puntos),  marcha  (sobre  12  puntos)  y  otra  total  

(suma  de   las  dos   anteriores,   de  0   a   28  puntos).  A  mayor  puntuación  mejor  

funcionamiento.  Una   puntuación   de  menos  de  19   puntos   supone  un   riesgo  

alto  de  caídas,  entre  19  y  24  puntos  implica  un  moderado  riesgo  de  caídas  y  

entre  25  y  28  puntos  el  riesgo  es  mínimo  (Sterke  y  col.,  2010).  

3.5.  ANÁLISIS  ESTADÍSTICO    

   Las   variables   cualitativas   se   describieron   como   frecuencias   y   las   variables  

cuantitativas  se  presentaron  como  media  (desviación  estándar)  y  porcentajes.  

   Para  el  contraste  de  hipótesis  se  utilizaron  pruebas  paramétricas  o  no  

paramétricas,  según  se  confirmó  o  no  la  normalidad  de  la  distribución  de  las  

variables.  

   Las  diferencias  entre  el  antes  y  después  se  analizaron  con  la  prueba  no  

paramétrica   de   los   rangos   con   signo   de   Wilcoxon   para   las   variables  

cuantitativas.  Se  compararon  la  media  y  la  desviación  estándar,  estableciendo  

un   nivel   de   significación   p   <   0,05   y   p   <   0,01,   para   las   variables   edad;  

parámetros  bioquímicos;  valores  antropométricos;  frecuencia  del  número  de  
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raciones  de  alimentos;   ingesta  calórica  y  distribución  de  macronutrientes  en  

la  dieta.    

   Se   contrastaron   los   porcentajes   respecto   a   las   características  

sociodemográficas   y   clínicas   y   los   parámetros   del   riesgo   nutricional   según  

CSSN,  entre  el  antes  y  después  de  la  intervención.  Así  mismo  se  compararon  

las  puntuaciones  en  la  escala  EVA  del  EQ-­‐50,  en  el  cuestionario  MSQOL-­‐54  y  

en  la  escala  Tinetti,  entre  el  antes  y  después  de  la  intervención.  

   Las   comparaciones   de   los   porcentajes   de   cumplimiento   de   las  

recomendaciones  de  la  pirámide  de  alimentación  y  las  de  los  porcentajes  de  

ajuste  a  las  recomendaciones  de  energía  y  nutrientes  en  los  pacientes,  antes  

y   después   de   la   intervención,   en  base   al   CFC,   se   comprobaron  mediante   el  

test   no   paramétrico   Chi-­‐cuadrado   de   Pearson,   considerándose   diferencias  

significativas,  para  p<0,05  y  p<0,01.    

   Para   las  variables  categóricas  se  utilizó  el   índice  de  kappa  que  mide  el  

grado   de   acuerdo   de   una   medida   con   la   misma   después   de   un   tiempo,  

categorización  obtenida  de  los  cuestionarios  CSSN,  EQ-­‐5D,  índice  de  Barthel  e  

índice  de  Katz.  

   Para  el  tratamiento  de  los  datos  sociodemográficas,  personales,  así  como  de  

los   obtenidos   de   las   pruebas   aplicadas   a   los   pacientes,   se   utilizó   el   programa  

Microsoft  Excel  versión  2013,  exportándose  posteriormente  al  programa  estadístico  

SPSS  versión  21.0  (SPSS  Inc.,  Chicago,  IL,  EE.UU.)  para  su  análisis  estadístico.    
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4.  RESULTADOS  Y  DISCUSIÓN  

4.1.   DESCRIPCIÓN   DE   LAS   CARACTERÍSTICAS   SOCIODEMOGRÁFICAS   Y  
CLÍNICAS  DE  LA  POBLACIÓN  

   Las   características   sociodemográficas:   edad,   género,   ciudad   de  

residencia,   estado   civil,   nivel   de   estudios,   situación   profesional,   grado   de  

discapacidad,  tipo  de  EM  y  EDSS,  fueron  obtenidas  en  la  primera  entrevista  a  

los  pacientes  que  cumplieron   los   criterios  de   inclusión  para  entrar  a   formar  

parte   del   presente   estudio   de   manera   voluntaria   y   una   vez   firmado   el  

Consentimiento  Informado.    

   Un  total  de  24  pacientes  diagnosticados  de  EM  han  participado  en  este  

estudio.  Todos  ellos  presentaron  una  EDSS  menor  de  6,5.  La  Tabla  11  refleja  

las   características   sociodemográficas   y   clínicas   de   los   pacientes.   La  mayoría  

de   los   pacientes   pertenecían   a   la   Asociación   de   EM   de   Albacete,   sólo   4  

pertenecían  a  la  Asociación  de  EM  de  la  provincia  de  Almería.  

La  media  de  edad  fue  de  46,5  (11,1)  años.  La  población  está  compuesta  por  

13  mujeres   (54,2%)   y   11   hombres   (45,8%).   La  mayoría   de   los   pacientes   estaban  

casados   (54,2%)  y  el   resto   solteros   (37,5%)  y  divorciados   (8,3%).  Un  37,5%  de   la  

población  tenían  empleo,  el  8,3%  estaba  en  desempleo,  8,3%  eran  amas  de  casa  y  

un  45,8%  jubilados  o  pensionistas.  

El  tipo  de  EM  mayoritaria  diagnosticada  es  la  Remitente  recurrente  (45,8%),  

seguida   de   la   Primaria   progresiva   (20,8%),   Benigna   (12,5%),   Progresiva   y  

Secundaria  progresiva  con  el  mismo  porcentaje  (4,2%).  El  diagnóstico  de  la  EM  es  

un  proceso  complejo  que  conlleva  múltiples  pruebas   lo  que  explica  que  3  de   los  

pacientes   (12,5%)   estuvieran   en   proceso   de   valoración   y   no   se   incluyera   en  

ninguno  de  los  tipos  de  EM.    

Los   resultados   de   la   escala   según   el   grado   de   severidad   de   discapacidad,  

muestran  un  91,7%  de  pacientes  entre  3  y  6,5.   Sólo  en  el  8,3%  de   los  pacientes  

mostró  un  valor  menor  de  3.    
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Respecto  al  Grado  de  Discapacidad  reconocido  por  el  Ministerio  de  Trabajo  

y   Asuntos   Sociales   (BOE   26-­‐1-­‐2000),   45,8%  de   los   pacientes   tenían   discapacidad  

leve   (Grado   2)   y   el   resto   (54,2%)   presentó   discapacidad   moderada   y   severa  

(Grados  3  y  4).  Ninguno  de  los  pacientes  presentó  grado  de  discapacidad  grave.  

Tabla  11.  Descripción  de  las  características  sociodemográficas  y  clínicas  de  la  
población  estudiada  

   Nº  de  pacientes  
(n  =  24)   Porcentaje  

Edad  (años)      46,5  (11,1)  a  
Género  
Hombre  
Mujer  

  
11  
13  

  
45,8  
54,2  

Ciudad  de  residencia  
Albacete  
Almería  

  
20  
4  

  
83,3  
16,7  

Estado  civil  
Soltero/a  
Casado/a  
Viudo/a  
Separado/a  
Divorciado/a  

  
9  
13  
0  
0  
2  

  
37,5  
54,2  
0  
0  
8,3  

Nivel  de  estudios  
Sin  estudios  
Educación  primaria  
Educación  secundaria  
Enseñanza  universitaria  

  
8  
11  
2  
3  

  
33,3  
45,8  
8,3  
12,5  

Situación  profesional  
Empleado/Autónomo  
Desempleo  
Jubilado/pensionista  
Ama  de  casa  
Estudiante  

  
9  
2  
11  
2  
0  

  
37,5  
8,3  
45,8  
8,3  
0  

Grado  de  discapacidad  
Leve  
Moderado-­‐Severo  

  
11  
13  

  
45,8  
54,2  

Tipo  de  esclerosis  múltiple  
Remitente  recurrente  
Progresiva  
Primaria  progresiva  
Secundaria  progresiva  
Benigna  
En  valoración    

  
11  
1  
5  
1  
3  
3  

  
45,8  
4,2  
20,8  
4,2  
12,5  
12,5  

EDSS  
  

>3  y  <6,5  

  
2  
22  

  
8,3  
91,7  

a  Valores  presentados  como  la  media  (desviación  estándar)    
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4.2.  RESULTADOS  DE  LA  CALIDAD  DEL  AZAFRÁN  

4.2.1.  Estudio  teórico  de  la  concentración  óptima  del  azafrán  

El  azafrán  ha  sido  utilizado  en  la  alimentación  durante  siglos  y  esto  apoya  su  

seguridad   en   condiciones   de   consumo   (Moshiri   y   col.,   2015).   En   los   últimos  

tiempos  y  como  consecuencia  de  su  utilización  en  ensayos  clínicos  se  han  realizado  

numerosos   estudios   para   evaluar   su   posible   toxicidad   en   animales   de  

experimentación   y   en   estudios   in   vitro   (Srivastava   y   col.,   2015);   valorándose   la  

variación  en  el  hemograma  y  en  pruebas  de  coagulación  (Mansoori  y  col.,  2011),  

presión   arterial   y   electrocardiograma   (Modaghegh   y   col.,   2015),   sin   observarse  

cambios   importantes   en   ninguno   de   estos   parámetros   que   pudieran   sugerir  

toxicidad.  

Tras   la   búsqueda   bibliográfica   realizada,   se   revisaron   42   artículos.   Se  

determinó  utilizar   una   dosis   de   50  mg  de   azafrán,   por   reunir   las   condiciones  de  

seguridad  y  eficacia  a  la  luz  de  la  literatura  y  ensayos  clínicos  revisados.  

En  la  Tabla  12  se  recogen  los  principales  trabajos  de  investigación  obtenidos  

de   la   amplia   documentación   recogida   en   las   bases   de   datos   PubMed,   Scopus   y  

SciFinder   y   en   los   buscadores   de   ensayos   clínicos,   Embase,   ClinicalTrials   y  

OpenGrey,   atendiendo   a   criterios   de   revista   indexada,   impacto   o   información  

requerida.  La  Tabla  12  refleja  el  tipo  o  forma  de  muestra  elegida  para  el  estudio,  

número   de   pacientes,   patología   que   padecen,   dosis   utilizada,   duración   de   la  

administración  y  autores.  

La  mayoría  de  los  artículos  consultados  describen  la  muestra  por  el  tipo  de  

extracto  utilizado  o  por  la  forma  de  administración,  encontrándose  deficiencias  en  

las  descripciones,  que  en  muchas  ocasiones   la  expresan  de  forma  genérica  como  

azafrán.    

Teniendo  en  cuenta  que  se  consigue  efectividad  con  menos  de  30-­‐50  mg/día  

(Moshiri  y  col.,  2015)  se  estableció  una  dosis  de  azafrán  para  la  preparación  de  la  
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infusión  de  50  mg  de  azafrán,  DOP  Azafrán  de  la  Mancha,  en  una  única  toma  diaria  

durante   93   días.   Esta   cantidad   no   está   alejada   de   la   utilizada   en   las   técnicas  

culinarias  en  el  uso  de  esta  especia  como  condimento.  

Tabla   12.   Descripción   de   ensayos   clínicos   desde   2009-­‐2014   con   forma   de  
administración,  tamaño  de  la  muestra,  dosis  en  mg  de  azafrán  por  
día,  duración  y  referencias  

Forma   na   Patología   Db   Días   Autor/es  

Cápsula   46   Alzheimer   30   112   Akhondzadeh  y  
col.,2010a  

Azafrán   35   Degeneración  macular   20   84   Falsini  y  col.,  2010  

Tableta   45   Enfermedad  inmunológica   100   21   Kianbakht  y  Ghazabi,  
2011  

Azafrán   260   Infertilidad   60   182   Safarinejad  y  
Safarinejad,  2011  

Azafrán   36   Disfunción  sexual   30   28   Modabbernia,  2012  

Tableta   60   Degeneración  macular   43   7   Ayatollahi  y  col.,  
2013  

Azafrán   34   Disfunción  sexual  mujeres   30   42   Kashani  y  col.,  2013  

Suplemento  oral   33   Degeneración  macular   20   84   Marangoni  y  col.,  
2013  

Extracto  acuoso   17   Glaucoma  primario   30   28   Jabbarpoor  y  col.,  
2014  

Cápsula   40   Depresión   30   42   Shahmansouri  y  col.,  
2014  

                 
a  nº  individuos  muestra;  b  dosis  mg/día  
  
  
  

4.2.2.  Estudio  cinético  de  la  extracción  de  azafrán  

Se   realizó   el   estudio   cinético   de   extracción   para   estudiar   el   tamaño   de  

partícula   óptimo   de   la   materia   vegetal.   Se   probaron   tres   formatos:   hebra,  

triturado  y  molido  (Figura  25-­‐27).  Por  espectrofotometría  UV-­‐Vis  se  midió  el  poder  

colorante,   aromatizante   y   amargo,   que   determinan   la   calidad   del   azafrán   a   los  

distintos   tiempos  de  extracción.  Una  vez   fijado  el   formato  más  adecuado  para   la  

extracción   y   mediante   HPLC-­‐DAD   se   determinaron   las   condiciones   óptimas   de  
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ingesta  por  los  pacientes  de  EM:  tiempo  de  reposo  de  la  infusión,  temperatura  de  

extracción  y  las  concentraciones  máximas  extraídas  de  sus  compuestos  bioactivos.  

                                                                

                             Figura  25.  Azafrán  molido                        Figura  26.  Diferencias  entre  molido  y  triturado  

No  hay  datos  de  valores  de  extracción  respecto  al   tamaño  de  partícula  del  

azafrán.  Dutta   y   Bhattacharjee   (2015)   estudiaron   el   tamaño  de  partícula   óptimo  

para   obtener  el  máximo   rendimiento  de  piperina   en  pimienta  negra,   resultando  

ser  0,42  ±  0,02  mm  de  diámetro,  tamaño  similar  al  del  azafrán  molido  de  nuestro  

estudio,   0,5   mm   de   diámetro.   Sin   embargo,   otros   autores   (Torun   y   col.,   2015)  

obtuvieron  un   tamaño  de  partícula  óptimo  de  2-­‐8  mm  para  Salvia   fruticosa,  140  

mm  para  alantolactona  y  la  isoalantonactona  en  la  raíz  de  Inula  helenium  (enula  o  

helenio)   (Zhao   y   col   2015)   o   como   el   de   Cam   y   col.   (2015)   con   un   tamaño   de  

partícula  óptimo  comprendido  entre  212-­‐500  µm  para  la  extracción  de  fenoles  en  

la  cáscara  de  granada.  

En  primer  lugar,  se  determinaron  mediante  UV-­‐Vis  los  espectros  entre  190  y  

700  nm  de   los  extractos  a   cada  uno  de   los   tiempos  de   infusión.  En  una  segunda  

experiencia   se  determinaron   los   componentes  bioactivos  principales  del  azafrán:  

picrocrocina,  safranal  y  crocinas,  mediante  HPLC-­‐DAD.    
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Figura  27.  Extracción  acuosa  del  formato  hebra  

Las  Figuras  28,  29  y  30  muestran  los  espectros  UV-­‐Vis  entre  190  y  700  nm,  

en   los  minutos  1,   2,   3,  5,   7,  10,   13   y  15  de   la   infusión  del   azafrán,  para   los   tres  

formatos  hebra  (Figura  28),  triturado  (Figura  29)  y  molido  (Figura  30).  

 

 

Figura  28.  Barrido  espectrofotométrico  en  el  UV-­‐Vis  desde  190  a  
700  nm  en  los  minutos  1,  2,  3,  5,  7,  10,  13  y  15  de  la  infusión  del  

azafrán  en  hebra  
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Figura  29.  Barrido  espectrofotométrico  en  el  UV-­‐Visible  desde  190  
a  700  nm  a  lo  largo  de  15  minutos  en  una  infusión  de  azafrán  en  

triturado  

  

 

 

Figura  30.  Barrido  espectrofotométrico  en  el  UV-­‐Visible  desde  190  a  700  
nm  a  lo  largo  de  15  minutos  en  una  infusión  de  azafrán  molido 
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La   Tabla   13   muestra   las   temperaturas   y   absorbancias   en   el   UV-­‐Vis   a   las  

longitudes  de  onda  257  nm  (poder  amargo),  330  nm  (poder  aromático)  y  a  440  nm  

(poder  color)  de  azafrán  en  hebra,  triturado  y  molido  de  acuerdo  a  la  Norma  ISO  

3632  (2011).  

Tabla  13.  Resultados  de  las  absorbancias  en  el  UV-­‐Vis  a  257  nm  (poder  amargo),  
330  nm   (poder   aromático)   y   440   nm   (poder   colorante)   del   azafrán   en  
hebra,  triturado  y  molido  

  

      Absorbancias  
t  (min)   T  (ºC)   257  nm   330nm   440nm  

      h   t   m   h   t   m   h   t   m  
1   80   0,063   0,192   0,254   0,005   0,041   0,063   0,016   0,359   0,628  
2   76   0,058   0,237   0,252   0,008   0,065   0,062   0,028   0,458   0,647  
3   74   0,103   0,232   0,256   0,011   0,058   0,064   0,052   0,499   0,652  
5   70   0,123   0,289   0,257   0,015   0,096   0,065   0,078   0,562   0,655  
7   67   0,148   0,280   0,261   0,024   0,085   0,066   0,116   0,578   0,669  
10   63   0,164   0,279   0,269   0,024   0,080   0,070   0,195   0,605   0,674  
13   58   0,194   0,272   0,266   0,043   0,077   0,067   0,228   0,617   0,675  
15   56   0,209   0,263   0,268   0,041   0,069   0,067   0,275   0,627   0,677     

Las   absorbancias   aumentan   progresivamente   con   el   paso   del   tiempo   en  

todos   los   formatos,   si   bien   conforme   disminuye   el   tamaño   de   partícula,   las  

concentraciones  máximas  se  alcanzan  antes  (Tabla  13).  A  partir  de  los  valores  de  

absorbancias   se  procesaron   los  datos   en  Microsoft  Office  Excel   para  obtener   las  

ecuaciones   cinéticas,   representando   estas   frente   al   tiempo   en   cada   una   de   las  

longitudes  de  onda  a  efectos  de  analizar  el  tiempo  al  que  se  produce  la  saturación.  

Las   evoluciones   de   la   cinética   para   los   tres   parámetros   se   reflejan   en   la  

Figura  31a  (257  nm),  Figura  31b  (330  nm)  y  Figura  31c  (440  nm)  determinadas  por  

UV-­‐Vis  para  el  azafrán  en  los  tres  formatos.  
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Figura  31a.  Cinética  obtenidas  del  UV-­‐vis  a  257  nm  (picrocrocina)  
de  una  infusión  de  azafrán  en  formato  hebra,  triturado  y  molido  

 

 
 

Figura  31b.  Cinética  obtenidas  del  UV-­‐vis  a  330  nm  (safranal)  de  
una  infusión  de  azafrán  en  formato  hebra,  triturado  y  molido  

 
 

Figura  31c.  Cinética  obtenidas  del  UV-­‐vis  a  440  nm  (crocinas)  de  
una  infusión  de  azafrán  en  formato  hebra,  triturado  y  molido  
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Las   cinéticas   pusieron   de   manifiesto   que   las   sustancias   se   disuelven  

rápidamente  en  los  primeros  minutos.  Comparando  los  datos  de  los  tres  formatos  

se   observó   que   el   azafrán   molido   obtuvo   la   mayor   absorbancia   a   las   tres  

longitudes  de  onda  respecto  al  del  resto  de  formatos.  Además,  la  extracción  de  los  

compuestos   bioactivos   fue   un   proceso   más   rápido   (Figuras   31a,   31b,   31c)  

apreciándose  desde  el  minuto  3  concentraciones  a  nivel  de  saturación  debido  a  su  

menor   tamaño   de   partícula.   La   extracción   en   el   formato   hebra   se   produjo   de  

forma   progresiva   en   el   tiempo,   mientras   que   en   el   caso   de   utilizar   azafrán  

triturado  la  situación  fue  intermedia  (Figuras  31a,  31b,  31c).  

Para   el   azafrán   molido   se   observó   que,   a   partir   del   minuto   5,   las  

concentraciones   son   altas   y,   prácticamente,   en   el   minuto   7   de   extracción   son  

máximas.   Además,   la   extracción   de   compuestos   bioactivos   fue   un   proceso   más  

rápido  que  en  el  resto  de  formatos.  La  extracción  en  el  formato  hebra  se  produjo  

de  forma  progresiva  con  el  tiempo,  mientras  que  en  el  caso  del  azafrán  triturado  la  

situación  fue  intermedia.  

Teniendo  en  cuenta  que  considerar  que  toda  la  absorción  a  330  nm  por  UV-­‐

visible  no  puede  atribuirse  a  la  picrocrocina,  pues  a  esa  longitud  de  onda  también  

absorben   las   crocinas   cis   y   toda   la   absorción   a  257   nm  por  UV-­‐visible  no  puede  

atribuirse  al  safranal,  ya  que  a  esa  longitud  de  onda  absorben  además  las  crocinas  

trans,  este  método  nos  orienta  sobre  el  formato  más  adecuado  para  la  extracción  

de  metabolitos  y  el  tiempo  de  extracción  pero  no  de  las  concentraciones  de  estas  

sustancias  activas  que  obtuvimos  mediante  HPLC-­‐DAD.  

   Este  resultado  decidió  que  la  forma  de  azafrán  molido  fuera  la  utilizada  

para  la  preparación  de  la  infusión  y  que  esta  fuera  tomada  tras  un  tiempo  de  

reposo   de   10   minutos,   tiempo   suficiente   para   conseguir   concentraciones  

óptimas  y  una  temperatura  adecuada  de  consumo.    
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   Para  corroborar  los  datos  obtenidos  mediante  espectrofotometría  UV-­‐

Vis   y   obtener   mayor   precisión   en   los   resultados   sobre   el   tiempo   de   reposo  

para  obtener  la  máxima  extracción  de  compuestos  bioactivos  en  las  infusiones  

de   azafrán,   se   realizó   un   estudio   cinético   mediante   HPLC-­‐DAD   del   azafrán  

molido.  

   Se   analizaron   los   componentes   bioactivos   del   azafrán   (crocinas,  

safranal   y   picrocrocina)   con   el   azafrán   molido   pudiéndose   cuantificar   cada  

uno  de  ellos  de  manera  más  exacta  que  mediante  espectrofotometría  UV-­‐Vis.    

   A  continuación,  se  muestran   las  ecuaciones  de  las  cinéticas  y   longitud  

de   onda   obtenidas   a   partir   de   las   áreas   (Tabla   14)   correspondientes   de  

picrocrocina   (Figura   32a),   safranal   (Figura   32b)   y   total   de   crocinas(Figuras  

32c-­‐32d),  obtenidos  mediante  HPLC-­‐DAD.  

 

Tabla   14.   Áreas   de   los   picos   cromatográficos   a   las   longitudes   de   onda   (
correspondientes  a  los  máximos  de  absorción  de  safranal,  picrocrocina  y  
de   las   principales   crocinas   al   tiempo   de   infusión   muestreado   (t)  
obtenidos  mediante  HPLC-­‐DAD  

  

ÁREAS  

   257  

  

Safranal  

330  

  

Picrocrocina  

440  

t(min)   trans-­‐4-­‐GG   trans-­‐3-­‐Gg   trans-­‐2-­‐gg   cis-­‐4-­‐GG   cis-­‐3-­‐Gg  

1   4,55   1086,75   3348,85   1195,70   53,40   186,80   50,30  

2   5,30   1099,10   3299,90   1096,20   48,40   145,40   63,20  

3   4,90   1099,40   3297,50   1102,35   53,30   136,05   89,05  

5   4,45   1123,90   3814,00   1280,60   61,60   163,25   99,15  

7   3,75   1127,90   3893,25   1298,55   63,35   156,40   104,45  

10   3,35   1137,60   4138,25   1390,70   68,45   157,95   116,55  

13   3,25   1138,35   3955,25   1290,25   60,80   136,55   118,55  

15   3,05   1136,40   3902,25   1287,70   64,00   147,35   116,70  
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Figura  32  a  y  b.  Cinética  obtenida  por  HPLC-­‐DAD  para  picrocrocina  y  safranal  en  
azafrán  molido  

     

Figura  32  c  y  d.  Cinética  obtenida  por  HPLC-­‐DAD  para  crocinas  trans-­‐4-­‐GG  y  
trans-­‐3-­‐Gg  y  trans-­‐2-­‐gg,  cis-­‐4-­‐GG  y  cis-­‐3-­‐Gg  en  azafrán  molido  

La  concentración  máxima  de  picrocrocina  se  alcanza  aproximadamente  en  el  

minuto   9   (Figura   32a).   En   la   Figura   32b,   que   representa   las   absorbancias   del  

safranal,  se  pone  de  manifiesto  que  entre  los  minutos  10  y  11  llegamos  al  máximo  

de  concentración  estable.  

Comparando  las  gráficas  de  las  Figuras  31a  y  32a,  respecto  a  la  picrocrocina  

y   las  Figuras  31b  y  32b  del   safranal,   concluimos  que  no  es  adecuado  determinar  

mediante   el   método   UV-­‐Vis   el   contenido   de   picrocrocina   y   safranal.   Por   este  

método,  el  safranal,  al  que  la  literatura  atribuye  la  acción  de  mejora  del  estado  de  

ánimo,  no  estaría  bien  determinado  a  absorbancias  medidas  en  UV-­‐Vis  a  330  nm,  

pues   la   determinación   hecha   por   HPLC-­‐DAD,   indica   que   el   momento   donde   el  

contenido   es   más   alto   en   safranal   es   el   minuto   11.   Por   tanto   la   medida   más  
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adecuada   para   determinar   concentraciones   se   obtiene   por   el   método   de   HPLC-­‐

DAD,  evitando  dosificaciones  erróneas.  

4.2.3.  Dosificación  del  azafrán  especia  

La   forma  decidida  para  preparar   la   infusión  de   la  especia,   formato  azafrán  

molido,   fue   envasada   por   la   empresa   Verdú-­‐Cantó   (Villena,   España)   en   sobres  

monodosis,   acondicionados   para   proteger   al   azafrán   de   la   luz   y   la   humedad,  

asegurando   su   seguridad,   eficacia   de   administración   y   conservación.   Cada   sobre  

contenía  50  mg  con  una  desviación  de  +/-­‐  5  mg  de  azafrán  molido,  debido  a   las  

limitaciones  de  la  envasadora  para  conseguir  una  masa  exacta.  

Los  pacientes  recibieron  una  charla   informativa  para  instruirles  de  la  forma  

de  preparación  de  la  infusión  de  azafrán.  Se  les  suministró  93  sobres  en  3cajas  (2  

cajas  de  45  sobres  y  1  con  48).  Las  cajas  que  contenían  los  sobres  recordaban  las  

instrucciones  de  preparación  (Figura  33).  

  

Figura  33.  Presentación  de  las  cajas  conteniendo  el  azafrán    
 

Los  pacientes  prepararon  las  infusiones  vertiendo  el  contenido  del  sobre  en  

una  taza  con  200  mL  de  agua  de  95-­‐100ºC,  y  tomaron  la  infusión  en  10  minutos.  

4.2.4.  Caracterización  del  azafrán  

   Calidad  alimentaria:  Espectrofotometría  UV-­‐Vis  

El   seguimiento   de   la   calidad   alimentaria   del   azafrán   que   tomaron   los  

pacientes  se  realizó  mediante  la  determinación  de  los  parámetros  marcados  por  la  
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norma   más   empleada   internacionalmente,   ISO   3632   (2011),   que   mide   con  

espectrofotometría   UV-­‐Vis   la   absorción   de   un   extracto   acuoso   de   azafrán.   Los  

valores  de   la  calidad  alimentaria  de  nuestra  muestra  de  azafrán  se  reflejan  en   la  

Tabla  15  Se  realizaron  tres  controles  mediante  espectrofotometría  UV-­‐Vis:  al  inicio  

(primer   control),   a   los   45   días   (segundo   control)   y   tras   finalizada   la   toma   del  

azafrán,   a   los   93   días   (tercer   control).   La   Tabla   15   recoge   los   coeficientes   de  

extinción  ( 1%
1cmE )  de  las  muestras  de  azafrán  molido  estudiadas  a  las  longitudes  de  

onda  257,  330  y  440  nm  según  la  Norma  ISO  3632  (2011).    

La  calidad  del  azafrán  de  partida  (primer  control)  se  ajustó  a  la  categoría  I,  o  

de  calidad  máxima  según  la  categorización  de  la  norma  ISO  3632  (2011)  (Tabla  8  

de   materiales   y   métodos),   consecuentemente,   con   un   alto   contenido   de  

metabolitos   bioactivos.   Además,   esta   calidad   no   sufrió   variación   durante   los   93  

días  de  duración  de  la  intervención,  como  se  observa  en  los  resultados  de  los  tres  

controles  realizados  (Tabla  15).  

Tabla  15.  Absorbancias  (A)  y  coeficientes  de  extinción  (E)  de  las  muestras  estudiadas  
a   las   diferentes   longitudes   de   onda   donde   aparecen   los   compuestos  
bioactivos  del  azafrán  en  UV-­‐V  según   la  Norma  ISO  3632   (2011)  en   los  
tres  controles  realizados  al  inicio  (calidad  de  origen),  45  días  y  93  días  

  

   Tiempo(días)  
1%
1cmE   a  440  

nm  

1%
1cmE   a  440  

nm  

1%
1cmE   a  440  

nm  

Primer  control   0   84,4  
31,6   228,8  

Segundo  control   45   87,1  
33,6   226,1  

Tercer  control   93   66,2   20,2   218,9  
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   Identificación  y  cuantificación  de  metabolitos:  HPLC  

La  estabilidad  de  la  composición  de  compuestos  bioactivos  se  cuantificó  por  

cromatografía   líquida   de   alta   resolución   con   diodos   alineados   (HPLC-­‐DAD).   Así  

pudo   cuantificarse   los   compuestos   bioactivos   y   resolver   el   problema   de  

interferencias  en  las  absorbancias  a  257  y  330  nm  con  otras  sustancias  distintas  de  

la   picrocrocina   y   safranal   que   presenta   la   Norma   ISO   3236,   explicadas   en  

materiales  y  métodos.  Estas  absorbancias  (257,  330  y  440  nm)  se  corresponden  a  

los   máximos   de   absorción   de   la   picrocrocina,   safranal   y   crocinas,   principales  

componentes  del   azafrán,   si   bien  hay   interferencias   en   las   absorbancias   a   257   y  

330   nm   con   otras   sustancias   distintas   de   la   picrocrocina   y   safranal,   como   lo  

demuestran  numerosos  trabajos  (García-­‐Rodriguez  y  col.  2014  y  2017).    

Los   resultados   de   la   concentración   de   compuestos   bioactivos   del   azafrán,  

expresados   en   mg/100mg   de   azafrán   se   recogen   en   la   Tabla   16   para   la  

picrocrocina   y   safranal   y   en   la   Tabla   17   para   la   suma   de   las   11   crocinas   más  

abundantes.   También   se   refleja   la   suma   total   de   crocinas,   la   suma   de   crocinas  

trans,  la  suma  de  crocinas  cis,  y  la  relación  entre  las  crocinas  cis  y  trans  expresada  

en   porcentaje   (Tabla   18).   La   obtención   de   estos   datos   a   partir   de   las   áreas   del  

cromatograma,  que  separa,  identifica  y  cuantifica  los  diferentes  componentes,  se  

explica  en  materiales  y  métodos.    

Tabla   16.   Control   de   las   concentraciones   de   safranal   y   picrocrocina   de   las  
muestras  administradas  a   los   pacientes  expresadas  en  mg/100mg  
de  azafrán  por  el  método  HPLC-­‐DAD  al  inicio  (calidad  de  origen),  45  
días  y  93  días  

   Tiempo  (días)   Safranal   Picrocrocina  

Primer  control   0   0,110   12,300  

Segundo  Control   45   0,276   12,930  

Tercer  control   93   0,297   13,031  
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El   porcentaje   de   picrocrocina   (12,30;   12,90   y   13,00   %)   no   varió  

significativamente   a   lo   largo   del   estudio   (Tabla   16).   Sus   niveles   son   altos  

comparados   con   los   de   Lage   y   Cantrel   (2009),   los   de   Alonso   y   col.   (2000)   con  

valores  entre  0,79-­‐12,94  %,  similares  a  los  referidos  por  del  Campo  y  col.  (2010).  Y  

con  diferencias  importantes  frente  a  los  datos  de  estudios  realizados  para  azafrán  

iraní  (2,18-­‐6,15  %)  y  el  indio  (1,7-­‐2,16  %).  

Los  porcentajes  de  safranal  en  el  estudio   (0,11;  0,28  y  0,30  %)   tuvieron  un  

leve,   pero   significativo,   incremento   con   el   paso   del   tiempo   (Tabla   16).   Estos  

valores   son   similares   a   los   obtenidos   por   García-­‐Rodríguez   y   col.   (2017)   para  

azafrán  español  (0,10-­‐0,43  %).    

Tabla   17.   Control   de   las   concentraciones   de   las   crocinas   de   las   muestras  
administradas  a  los  pacientes  expresadas  en  mg/100mg  de  azafrán  
por  el  método  HPLC-­‐DAD  al  inicio  (calidad  de  origen),  45  días  y  93  
días  

   Primer  Control   Segundo  control   Tercer  control  

Tiempo  (días)   0   45   93  

trans-­‐5-­‐tG   0,125   0,178   0,171  

trans-­‐5-­‐nG   0,126   0,179   0,753  

trans-­‐4-­‐GG   3,532   9,721   8,731  

trans-­‐4-­‐nG   0,358   0,239   0,202  

trans-­‐3-­‐Gg   10,423   6,618   5,729  

trans-­‐2-­‐gg   4,269   1,195   1,088  

trans-­‐2-­‐G   0,122   0,333   0,783  

cis-­‐4-­‐GG   0,646   0,721   0,572  

cis-­‐3-­‐Gg   0,921   1,249   0,718  

cis-­‐2-­‐gg   0,459   0,479   0,105  

cis-­‐2-­‐G   0,174   0,025   0,014  
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El  porcentaje  de  la  suma  de  las  crocinas  decreció  ligeramente  (21,15;  20,90  y  

18,86%)  durante  el  periodo  de  administración,  mostrando  significativas  diferencias  

entre  el  segundo  y  tercer  control.  De  cualquier  modo,  estas  concentraciones  son  

muy  superiores  a   las  obtenidas  por  Anastasaki  y  col  (2010)  para  azafrán  español,  

griego,   iraní   e   italiano.   Los   porcentajes   de   las   crocinas   identificadas   en   nuestro  

azafrán  se  reflejan  en  las  Tablas  17  y  18.    

Tabla   18.   Control   de   las   concentraciones   de   suma   total   de   crocinas,   suma  
crocinas   trans,   suma   crocinas   cis,   expresadas   en   mg/100mg   de  
azafrán,  por  el  método  HPLC-­‐DAD  al  inicio  (calidad  de  origen),  45  
días  y  93  días.  Relación  crocinas  cis  /trans  en  porcentaje  

  

 

La   crocina   trans-­‐4-­‐GG   es   la   crocina   mayoritaria   en   el   azafrán   y   de   la   que  

derivan  el  resto  de  crocinas,  constituye  el  60%  de  las  crocinas  totales  (Cossignani  y  

col.,   2014)  en  nuestro   caso   representó  un  3,53;   9,72   y  8,73%,   valores  que  están  

dentro  del  rango  obtenido  por  Alonso  y  col  (2000)  (0,46-­‐12,12%).  Cabe  resaltar  la  

mayor   concentración   de   la   trans-­‐3-­‐GG,   especialmente   en   el   primer   control.   La  

trans-­‐3-­‐GG   es   la   segunda   crocina   más   importante   con   un   rango   comprendido  

entre   0,01-­‐9,44%,   obteniendo   en   nuestro   estudio   porcentajes   de   10,42;   6,61   y  

5,72%.    

Respecto   al   total   de   crocinas   cis,   el   porcentaje  permanece   estable   los  dos  

primeros  controles  para  caer  en  el  tercero  (0,46;  0,48  y  0,11%).  Los  valores  fueron  

bajos  para   la  cis-­‐4-­‐GG   (0,65;   0,72   y  0,57%)   y   la   cis-­‐3-­‐Gg   (0,92;   1,25   y   0,72%),   en  

   Tiempo  
(días)   Suma  crocinas   Suma  trans   Suma  cis     cis/trans  

Primer  control   0   21,15   18,95   2,20   8,6  

Segundo  control   45   20,90   18,43   2,47   7,5  

Tercer  control   93   18,86   17,45   1,40   12,5  
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nuestro   azafrán   molido,   respecto   a   los   descritos   por   Alonso   y   col   (2000),   0,04-­‐

8,53%  y  0,01-­‐2,26%  respectivamente.  

El   porcentaje   de   la   suma   de   crocinas   trans   (18,95;   18,43   y   17,46%)   fue  

decreciendo   levemente.   La   concentración   de   las   formas   trans   de   los   esteres,  

mayor   del   83%   del   total   de   crocinas,   contribuye   a   aumentar   el   efecto   bioactivo  

(del   Campo   y   col.,   2010).   El   porcentaje   de   la   relación   de   crocinas   trans/cis   fue  

variable,  pero  permaneció  siempre  alrededor  del  16,5%.    

Durante   el   proceso   de   deshidratación   de   los   estigmas   del   azafrán   se  

producen   importantes   cambios   físicos   y   químicos   todavía   no   explicados   en   la  

literatura   (Campo,   2010).   Nuestro   azafrán   muestra   haber   tenido   un   buen  

tratamiento   de   deshidratación,   a   temperaturas   medias   y   altas,   impidiendo   las  

hidrólisis,   por   acción   de   las   glucosidasas,   presentes   en   el   estigma,   lo   que  

incrementa   la  concentración  de   las   trans-­‐4-­‐GG  y  decreciendo   las   formas   trans-­‐3-­‐

Gg  y  trans-­‐2-­‐g  y   las  formas  cis   (Campo,  2010).  Las  crocinas  cis  con  respecto  a   las  

trans   tienen   un   punto   de   fusión  más   bajo   (Speranza   y   col.,   1984)   y   tardan  más  

tiempo  en  degradarse  que  las  trans  (Sánchez  y  col.,  2008),  tienen  menor  punto  de  

fusión   y   presentan  menor   efecto  bioactivo.  Hay   que   considerar   que   las   crocinas  

forman   agregados  moleculares   y   que   con   el   tiempo   estos   aumentan   de   tamaño  

(Serrano   y   col.,   2011),   para   poder   explicar   los   cambios   de   concentración   de  

algunas  crocinas.  

Se  demuestra  que  hay  una  mayor  relación  de  ésteres  trans  frente  a  los  cis  lo  

que  contribuye  a  una  mayor  fuerza  colorante  y  efecto  bioactivo.  (Campo,  2010)  y  

asegura  la  bioactividad.    

Hay   algunas   evidencias   de   que   los   tres   tipos   de   compuestos  mayoritarios,  

crocinas,   picrocrocina   y   sus   compuestos   volátiles   relacionados   pueden   estar  

intercorrelacionados,  así  que  las  crocinas  podrían  generar  picrocrocina,  safranal  y  

otros  compuestos  volátiles  (Carmona  y  col.,  2007).  
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Podríamos   concluir   que   la   calidad   final   de   la   especia,   y   por   tanto   su  

contenido   en   compuestos,   se   mantiene   sin   grandes   variaciones   que   pudieran  

considerarse   pérdida   de   efectos   bioactivos   del   azafrán.   El   envasado   ha   podido  

contribuir  a  preservar  las  mejores  condiciones  de  conservación  en  ausencia  de  luz  

y  humedad.  De  acuerdo  con  los  resultados  obtenidos  puede  considerarse  estable  

en  composición  y  efectos  bioactivos.  

4.3.   EVALUACIÓN   DE   LA   INFLUENCIA   DEL   AZAFRÁN   SOBRE   EL   ESTADO  
NUTRICIONAL  

Los   enfermos   de   EM   presentan   una   mayor   prevalencia   de   malnutrición  

frente  a  otras  enfermedades  crónicas  (Sorgun  y  col.,  2014)  y  un  deficitario  estado  

nutricional   que   puede   estar   relacionado   con   una   mayor   actividad   del   la  

enfermedad  (Flegal  y  col.,  1998;  Slawta  y  col.,  2003;  Snook  y  col.,  2005;  Khuram  y  

col.,  2009;  Saka  y  col.,  2012).  

Los  factores  que  condicionan  la  EM  y  las  comorbilidades  que  la  acompañan,  

unido   a   la   dificultad   para   obtener   los   alimentos,   su   preparación,   ingesta,   y   el  

proceso  fisiológico  de   la  digestión  y  absorción  de  nutrientes  pueden   incrementar  

el  riesgo  nutricional  de  estos  pacientes  (Posner  y  col.,  1993;  Fishman,  1994).  

Para  la  estimación  global  del  riesgo  nutricional  se  estudiaron  los  parámetros  

bioquímicos  de   los  pacientes,   se  realizaron  determinaciones   antropométricas  y  3  

frecuencia  de  consumo  (CFC)  y  recuerdo  de  24  horas.  

4.3.1.  Influencia  de  la  intervención  nutricional  en  parámetros  bioquímicos  

La   Tabla   19   muestra   los   resultados   de   los   parámetros   bioquímicos   de   la  

población  estudiada,  antes  y  después  de  la  ingesta  de  infusión  de  azafrán.    

Todos  los  parámetros  estudiados  en  estos  pacientes  se  encontraron  dentro  

de  los  valores  normales  de  referencia,  tanto  al  inicio  como  al  final  del  estudio.  La  

analítica  en  sangre  de  la  bioquímica  estándar  no  es  una  buena  herramienta  para  el  



Resultados  y  discusión  
  

130  
  

diagnóstico  de  la  EM,  aunque  pueda  ser  de  ayuda  para  el  diagnóstico  diferencial  

de   otras   enfermedades   autoinmunes,   como   lupus   eritematoso,   síndrome   de  

Sjögren   primario;   de   enfermedades   infecciosas   como   la   brucelosis   que  

enmascaran  la  EM  (Fernández  y  col.,  2005;  Lublin  y  col.,  2014).  El  fluido  útil  para  el  

diagnóstico  de   la  EM  es  el   líquido  cefalorraquídeo   (LCR)  pues  presenta  hallazgos  

característicos  en  más  del  90%  de  los  pacientes  (Fernández  y  col.,  2005;  Freedman  

y  col.,  2005;  Prieto  y  Yuste,  2015).  
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Tabla   19.   Descripción   de   los   parámetros   bioquímicos   de   la   población   estudiada  

antes  y  después  de  la  ingesta  de  infusión  de  azafrán  

   Antes    
media  (DE)a    

Después  
media  (DE)    

Valores  normales  
de  referencia  

Glucosa  (mg/  dL)     88,06  (8,53)       85,94  (7,19)   74-­‐109  

Urea  (mg/dL)     33,48  (7,36)       31,71  (7,49)   74-­‐110  

Creatinina  (mg/dL)       0,73  (0,17)         0,72  (0,13)   0,5-­‐1,2  

Ácido  úrico  (mg/dL)       4,41  (1,02)         4,34  (0,89)   2,4-­‐7  

Calcio  (mg/dL)         9,36  (0,26)           9,33  (0,17)   8,6-­‐10,2  

Sodio  (mmol/L)   141,92  (2,11)   142,08  (2,11)   135-­‐145  

Potasio  (mmol/L)         4,54  (0,36)           4,66  (0,37)   3,5-­‐5,1  

Cloro  (mmol/L)   103,50  (2,17)   103,00  (2,31)   98-­‐107  

Hierro  (µg/dL)     83,33  (7,10)   107,00  (26,89)   37-­‐158  

Perfil  hepático  

Fosfatasa  alc  (U/L)     67,90  (18,43)     70,50  (26,42)   35-­‐129  

GOT  (U/L)     19,10  (4,87)     19,59  (5,58)   35-­‐130  

GPT  (U/L)     19,29  (6,57)     23,48  (10,96)   35-­‐131  

GGT  (U/L)     27,57  (20,59)     30,57  (25,41)   35-­‐132  

Perfil  lipídico  

Colesterol  (mg/dL)   206  (29,15)   190,91  (20,60)   150-­‐200  

Triglicéridos(mg/dL)   110,33  (77,54)     93,33  (41,67)   50-­‐200  

HDL-­‐col  (mg/dL)     56,57  (12,42)     60,14  (16,34)   35-­‐65  

LDL-­‐col  (mg/dL)   124,86  (35,76)   115,86  (27,04)   50-­‐130  

a  Valores  presentados  como  la  media  (desviación  estándar)  
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El  valor  medio  de  la  glucosa  fue  de  88,06  y  85,94  mg/dL,  antes  y  después  de  

la  intervención,  respectivamente  (Tabla  19).  Los  valores  de  glucosa  se  encontraron  

dentro   de   los   valores   normales   lo   que   indica   el   correcto   funcionamiento   del  

metabolismo  oxidativo  de   los  hidratos  de  carbono   ingeridos  en   la  dieta  y   reduce  

considerablemente  el  riesgo  de  desarrollar  complicaciones  (Prieto  y  Yuste,  2015).  

Otros   estudios   en   pacientes  de   EM  han   reflejado   resultados   similares   a   los   aquí  

obtenidos   (Saka   y   col.,   2011;  Mahler   y   col.,   2012;   Rangel   y   col.,   2014).   Algunos  

autores  afirman  que  los  niveles  de  glucosa  no  están  más  elevados  en  enfermos  de  

EM  y  que  existe  una  correlación  positiva  entre  la  glucosa  en  plasma  y  la  escala  de  

estado  de  discapacidad  ampliada  (EDSS)  y  tasa  de  recaída  clínica  (Sternberg  y  col.,  

2013).  

La   inactividad   física   de   estos   pacientes,   en   fases   avanzadas   de   la  

enfermedad,   está   asociada   a   un   aumento   del   riesgo   del   síndrome   metabólico:  

hipertensión,   dislipidemia,   concentraciones   elevadas   de   glucosa   y   obesidad.  

Aunque   los   estudios   no   son   concluyentes,   hay   numerosas   evidencias   que  

muestran   que   los   pacientes   con   EM   son   más   propensos   a   tener   enfermedades  

cardiovasculares  o  factores  de  riesgo  del  síndrome  metabólico.  Muchos  pacientes  

con   síndrome   metabólico   también   presentan   resistencia   a   la   insulina,   lo   que  

supone  un  aumento  del  riesgo  de  desarrollar  diabetes  tipo  II,  que  a  su  vez  influye  

en  cardiopatías   cardiovasculares.  Algunos  estudios   sugieren  que  en  pacientes  de  

EM   hay   una   disminución   de   la   sensibilidad   a   la   insulina   con   hiperinsulinemia  

postpandrial  (Corcoran,  2007;  Penesova  y  col.,  2015).  Kang  y  col.,   (2010)  refieren  

una  mayor  prevalencia  de  diabetes  tipo  II  en  pacientes  con  EM  debido  a  los  niveles  

elevados  de  glucosa,  asociados  a  la  falta  de  movilidad  y  a  la  resistencia  a  la  insulina  

que  se  ocasiona  en  estados  avanzados  de  la  enfermedad.  

La  influencia  de  la  ingesta  de  azafrán  sobre  la  glucemia  se  ha  observado  en  

algunos  estudios  in  vivo  que  constataron  una  disminución  de  los  niveles  de  glucosa  

en   sangre  de   ratas   con  diabetes  mellitus  experimental,   tras   la  administración  de  

un  extracto  de  azafrán  (Shirali  y  col.,  2013;  Samarghandian  y  col.,  2014),  pero  en  

estudios  con  humanos  esta  disminución  no  ha  sido  demostrada.  
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Los  valores  medios  de  urea  fueron  33,48  y  31,71  mg/dL,  antes  y  después  de  

la   intervención   (Tabla   19)   y   se   encontraron   dentro   de   los   valores   de   referencia  

normales.  La  concentración  plasmática  de  urea  puede  aumentar  con   la   ingestión  

de   proteínas   y   con   la   administración   de   corticoides,   medicación   utilizada   en   el  

tratamiento  de  los  brotes  de  EM.  Además,  la  oliguria,  hipotensión  o  la  enfermedad  

renal   también   aumentan   su   concentración.   Por   el   contrario   una   dieta   baja   en  

proteínas   y   un  estado  de  poliuria   disminuyen   la   urea   en  plasma   (Prieto   y   Yuste,  

2015).  

Los  valores  de  creatinina  obtenidos  en  este  estudio  no  mostraron  cambios  

significativos,   siendo   las   concentraciones   0,73   y   0,72   mg/dL,   antes   y   después,  

cifras  dentro  de  los  valores  normales  de  referencia.  La  producción  de  creatinina  es  

proporcional  a  la  masa  muscular  y  en  consecuencia  un  valor  bastante  constante  a  

lo   largo   del   día,   aunque   puede   modificarse   a   largo   plazo.   Las   mujeres   tienen  

generalmente  niveles  más  bajos  de  creatinina  debido  a  su  menor  masa  muscular  y  

también  en  pacientes  de  EM  es  muy  frecuente  que  presenten  poca  masa  muscular  

debido  a  la  dificultad  para  deambular  y  al  catabolismo  del  músculo  esquelético  por  

el  uso  prolongado  de  glucocorticoides  (Dionyssiotis,  2013).  Nuestros  resultados  no  

difieren  con  los  bajos  niveles  de  creatinina  en  plasma  encontrados  en  el  estudio  de  

Aksungar   y   col.   (2008)   en   42   pacientes   de   EM   (0,84   mg/mL).   Hay   autores   que  

indican  que  los  tratamientos  con  interferon-­‐beta,  a  los  que  están  sometidos  estos  

enfermos,  pueden  elevar  los  niveles  de  creatinina  y  urea  (Tavakoli  y  col.,  2012).  

Los  datos  obtenidos  en  este  estudio  muestran  que  los  niveles  de  ácido  úrico  

están   dentro   de   los   valores  normales,   4,41   y  4,34  mg/dL,   antes   y  después  de   la  

ingesta   de   la   infusión   de   azafrán,   respectivamente   (Tabla   19)   y   no   presentaron  

diferencias  significativas.  Estos  valores  son  similares  a  los  obtenidos  por  Hooper  y  

col.,   (1998),   Toncev   y   col.,   (2002),   Liu   y   col.,   (2012)   en   pacientes   con   EM.   La  

literatura   no   es   concluyente   con   los   valores   de   este   parámetro,   si   bien   algunos  

autores   consideran   la   disminución   de   niveles   de   ácido   úrico,   resultado   del  

catabolismo   de   las   purinas,   un   biomarcador   de   la   EM   (Langemann   y   col.,   1992;  

Kutzing   y   Firestein,   2008;   Amorini   y   col.,   2009;   Tavazzi   y   col.,   2011),   otros   le  
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atribuyen  el  efecto  contrario  (Karg  y  col.,  1999;  Mostert  y  col.,  2005;  Ramsaransing  

y  col.,  2005).    

Un   estudio   realizado   con   141   pacientes   con   esclerosis  múltiple   remitente-­‐

recurrente   (EMRR)  puso  de  manifiesto  que   los  niveles  de  ácido  úrico   se   reducen  

durante  el  curso  de  la  evolución  de  la  enfermedad,  sugiriendo  una  disminución  de  

las   reservas   de   antioxidantes,   frente   al   riesgo   de   brotes,   progresión   de   la  

discapacidad   y   función   cognitiva   (Moccia   y   col.,   2015a;   Moccia   y   col.,   2015b).  

Algunos  autores  atribuyen  efecto  neuroprotector  a  los  altos  niveles  de  ácido  úrico  

en   enfermos   de   gota   y   otras   patologías,   frente   a   las   enfermedades  

neurodegenerativas   (Abraham   y   col.,   2014;   Pakpoor   y   col.,   2015).   En   otras  

enfermedades  neurodegenerativas  como  la  enfermedad  de  Parkinson  y  Alzheimer  

también  se  han  encontrado  niveles  bajos  de  ácido  úrico  (NINDS,  2015).  

La  Tabla   19   refleja   los   resultados   de   los   componentes   iónicos   del   plasma:  

calcio,   sodio,   potasio   y   cloro,   principales   responsables   de   la   presión   osmótica,  

junto   a   la   glucosa   y   la   urea.   El   organismo   los   precisa   para   realizar   numerosas  

funciones  y  el  mantenimiento  del  equilibrio  hídrico.  El  calcio  es  necesario  para  la  

contracción  muscular,  la  transmisión  del  impulso  nervioso,  la  secreción  hormonal,  

la   función   cardíaca   y   la   coagulación   sanguínea.   El   sodio   contribuye   al  

mantenimiento   de   una   relación   adecuada   entre   la   cantidad   de   agua   y   sales  

minerales  del  organismo.  El  potasio  es  necesario  para  la  actividad  de  los  enzimas,  

además  de  tener  una  importante  acción  en  la  contracción  cardiaca  y  muscular,  por  

lo   que   su   concentración   plasmática   debe   mantenerse   dentro   de   unos   valores  

concretos.  El   cloro,   fundamental  para  el  equilibrio  ácido-­‐base,   varía  en   la  misma  

dirección   del   sodio.   La   hipocloremia   puede   obedecer   a   vómitos,   diarreas   o  

situaciones  de  deshidratación  (Prieto  y  Yuste,  2015).  

El  calcio  se  mide  por  su  concentración  sérica,  que  incluye  la  fracción  unida  a  

albúmina  y  el  calcio  iónico.  Las  cifras  observadas  de  calcio  estuvieron  dentro  de  los  

valores   normales,   9,36   y   9,33   mg/dL   sin   apreciarse   cambios   significativos   entre  

antes   y   después   de   la   ingesta   de   azafrán.   Estos   resultados   difieren   de   los  
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obtenidos   en  otros   estudios  que   encontraron  niveles  más  bajos   de   calcio   en   los  

enfermos  de  EM  frente  a  los  controles  (Aksungar  y  col.,  2008).  

Los   valores  medios   del   resto   de   iones,   antes   y   después,   fueron:   141,92   y  

142,08  mmol/L  de  sodio;  4,54  y  4,66  mmol/L  de  potasio;  103,5  y  103  mmol/L  de  

cloro,   respectivamente,   todos   dentro   del   rango   de   referencia   (Tabla   19).   Otros  

estudios  muestran  datos  semejantes  de  valores  de  normalidad  en  pacientes  de  EM  

(Tavakoli   y   col.,   2012),   aunque,   Kleinewietfeld   y   col.   (2013),   asociaron   niveles  

elevados  de  cloruro  sódico  con  neuroinflamación.    

Los  resultados  de  los  valores  de  hierro  muestran  un  aumento  de  los  valores  

medios,   tras   la   ingesta   del   azafrán,   de   83,33   µg/dL   a   107   µg/dL,   aunque   sin  

diferencias   significativas.  El  hierro  es  un  oligoelemento  necesario  para   la   síntesis  

de  la  hemoglobina  y  de  numerosas  proteínas  celulares.  Además  es  imprescindible  

en   el   desarrollo   del   sistema   nervioso   central   y   el   correcto   metabolismo   de   las  

neuronas  y  la  mielinización  (Kell,  2009;  Youdim  y  col.,  2000).  Un  déficit  de  hierro  

podría  comprometer  las  necesidades  de  los  oligodendrocitos  para  cubrir  los  altos  

requerimientos   energéticos   necesarios  para   la  biosíntesis   de  mielina   (Todorich   y  

col.,   2009).   La   deficiencia   de   hierro   de   las   mujeres   podría   explicar   el   mayor  

número   de   casos   de   EM   en   mujeres   que   en   hombres   (Warren   y   col.,   2008).  

Sternberg  y  col.   (2013)  encontraron  niveles  normales  de  hierro  en  pacientes  con  

EM   Sinembargo   en   pacientes   con   EM   activa   se   observaron   niveles   séricos   de  

hemoglobina  y  hierro  dentro  de  los  valores  normales  pero  de  transferrina  soluble  

elevados,   lo   que   indica   mayor   actividad   metabólica   del   hierro,   índice   de   la  

inflamación  activa  presente  en  estos  pacientes  (Sfagos  y  col.,  2005).  

Se  ha  relacionado  la  deficiencia  de  hierro  como  causa  de  anormalidad  en  la  

actividad   endocrina   e   inmunitaria   (Kuvibidila   1987).   Van   Toorn   y   col.   (2010)  

asociaron   niveles   bajos   de   hierro   en   niños   y   la   presencia   de   episodios   de  

desmielinización,   debido   a   la   importancia   de   éste   para   la   supervivencia   de   los  

oligodendrocitos  y  la  mielina.  La  regulación  del  hierro  puede  contribuir  a  mejorar  

el  metabolismo  neuronal  (Abo-­‐Krysha  y  Rashed,  2008)  .  
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La   Tabla   19   nos   muestra   los   valores   de   los   parámetros   utilizados   para  

evaluar   la   funcionalidad   hepática.   La   aspartato   aminotransferasa   (AST/GOT)   y   la  

alanino   aminotransfera   (ALT/SGPT)   son   enzimas   que   intervienen   en   el  

metabolismo   proteico   e   indicadores   de   citolisis   o   daño   tisular   hepático.   La   AST  

aumenta   de   forma   significativa   con   el   ejercicio   físico   y   el   daño   muscular.  

Aumentan   un   40-­‐50%   en   personas   obesas   y   no   varían   habitualmente   con   las  

comidas.   La   fosfatasa   alcalina   es   una   enzima   implicada   en   el   transporte   de  

metabolitos  a  través  de  las  membranas.  Aumenta  con  la  ingesta  y  el  aumento  de  

peso  y  no  se  modifica  con  el  ejercicio.  La  GGT  (gammaglutamiltranspeptidasa)  es  

útil  para  determinar  el  origen  hepático  de  la  elevación  de  la  fosfatasa  alcalina.  

Las   cifras   de   enzimas   hepáticas   en   plasma   se   encontraron   dentro   de   los  

valores  normales  de  referencia  tanto  al  inicio  como  al  final  del  estudio:  67,9  y  70,5  

U/L  de   fosfatasa   alcalina;   19,1   y  19,59  U/L  de  GOT;   19,29   y  23,48  U/L  de  GPT  y  

27,57  y  30,57  U/L  de  GGT.  Estas   concentraciones   reflejan   la  destrucción  habitual  

de   las  células  que   las  contienen,  sin  embargo,   su  alteración   indicaría   inflamación  

hepática  (Travé   i  Mercadé,  2015).  Hay  que  tener  en  cuenta  que   los  tratamientos  

de   EM   con  metilprednisolona   a   altas   dosis   e   interferón   beta   a   dosis   frecuentes,  

pueden  generar  toxicidad  hepática  (Francis  y  col.,  2003;  Rivero  y  col.,  2008;  Chan  y  

col.,  2010)  que  se  pondría  de  manifiesto  con  valores  elevados  de  dichas  enzimas  

hepáticas   lo   que   obligaría   a   la   supresión   del   fármaco   (García   Merino   y   Blasco,  

2007).  Esta  situación  no  se  observa  en  nuestro  estudio.    

La  administración  de  azafrán  y/o  crocinas  en  ratones  mejoró  los  parámetros  

bioquímicos   hepáticos,   atribuyéndole   actividad   protectora   sobre   la  

hepatotoxicidad,   anteriormente  provocada   con   cloruro   de   aluminio   (Shati   y   col.,  

2010;  Asdaq  y  col.,  2010).  

Con  respecto  a   los  parámetros  que  representan  el  perfil   lipídico,  el   interés  

de   la  medición  del   colesterol   y   triglicéridos   viene  dado  porque   su   concentración  

plasmática   en   niveles   elevados   es   un   factor   de   riesgo   cardiovascular   (Prieto   y  

Yuste,   2010).   Además,   el   metabolismo   del   colesterol   es   importante   en   el  
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mantenimiento   de   la   mielina   y   las   membranas   neuronales   en   el   SNC.   Las  

concentraciones  en  plasma  de  metabolitos  específicos  del  colesterol  cerebral  son  

posibles  marcadores   de   neurodegeneración   (Bandaru,   2014).   El   colesterol   juega  

un  papel  modulador  de   la   respuesta   inmune  y  algunos  estudios  proponen  el  uso  

de   las  estatinas,  que  actúan  como   inhibidores  de   la   síntesis  del   colesterol,   como  

agentes  inmunomoduladores  debido  a  su  potente  efecto  sobre  los  linfocitos  T  y  las  

células   presentadoras   de   antígenos   (Ulivieri,   2014;   Malfitano,   2014).   Los  

resultados  de  nuestros  pacientes  muestran  la  media  del  colesterol  total  inicial  (206  

mg/dL),  ligeramente  elevada  al  inicio  del  estudio,  disminuyó  a  190,91  mg/dL  tras  la  

toma  de  la  infusión  de  azafrán,  cifra  dentro  de  los  valores  normales  de  referencia.  

También  se  observa  una  ligera  disminución  tras  la  toma  de  la  infusión  de  azafrán  

en  el  nivel  de  triglicéridos  pasando  de  110,33  mg/dL  a  93,33.mg/dL,  y  en  el  de  LDL-­‐

colesterol   inicialmente   a   124,86   mg/dL   y   tras   la   ingesta   115,86   mg/dL.   Por   el  

contrario,  el  HDL  colesterol   aumentó  de  56,57  a  60,14  mg/dL   (Tabla   19).   Si  bien  

tras   la   ingestión   de   la   infusión   de   azafrán   no   se   encontraron   diferencias  

significativas   con   los   parámetros   lipídicos,   los   resultados   apuntan  una   tendencia  

de  mejora  del   perfil   lipídico,   aunque   se  debería   verificar   en  estudios  posteriores  

con  mayor  número  de  pacientes.  

Niveles  elevados  de  LDL-­‐colesterol  se  correlacionan  con  lesiones  observadas  

a   través  de  RMN  en  pacientes   con   EM,   (Jamroz-­‐Wisniewska   y   col.,   2009)   lo   que  

pone  de  manifiesto  la  asociación  de  perfiles  lipídicos  adversos  con  empeoramiento  

en  la  valoración  del  EDSS,  discapacidad,  progresión  de  discapacidad  y  enfermedad  

en  pacientes  con  EM  (Giubilei  y  col.,  2002).    

Se   asocia   un   valor   HDL-­‐colesterol   elevado   con   una   disminución   de   la  

inflamación  (Weinstock-­‐Guttman  y  col.,  2011)  y  mayor  riesgo  de  progresión  de  la  

discapacidad  con  aumento  de   triglicéridos   (Comoglu  y   col.,  2004)  y  bajos  niveles  

de   HDL-­‐   colesterol   (Rangel   y   col.,   2014).   Sin   embargo,   otros   estudios   no  

encuentran  asociación  entre  el  perfil   lipídico  y  riesgo  de  recaídas  (Tettey,  2014)  y  

consideran  que  no  hay  diferencias  entre   el  perfil   lipídico  de  estos  enfermos   y  el  

grupo  control  (Salemi  y  col.,  2010;  Saka  y  col.,  2011).    
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Hay   literatura  científica  que  sugiere  el  efecto  beneficioso  del  azafrán  sobre  

el  perfil  lipídico,  ayudando  a  reducir  el  riesgo  cardiovascular,  manteniendo  la  salud  

de   las  arterias  y  vasos   sanguíneos.   Los  efectos   son  atribuidos  al   azafrán  especia,  

crocetina  y/o  crocinas  (Zheng  y  col.,  2005;  Kamalipour  y  col.,  2011).  

Una  revisión  acerca  de  los  efectos  cardiovasculares  del  azafrán  muestra  que  

éste   ayuda   a   disminuir   los   niveles   de   colesterol,   manteniéndolo   dentro   de   los  

niveles  normales   (Kamalipour   y   col.,   2011).   Además,   los   antioxidantes   presentes  

en   una   infusión   de   azafrán   pueden   contribuir   a   mejorar   el   sistema   circulatorio  

(Verma   y   Bordia,   1998;   Xiang   y   col.,   2006).   Hay   evidencias   de   que   las   crocinas  

pueden   disminuir   los   niveles   de   triglicéridos,   colesterol   total   y   LDL   colesterol   y  

aumentar  el  HDL  colesterol  (He  y  col.,  2005;  Xu  et  al.,  2005).    

El   estudio   de   Zheng   y   col.   (2005)   si   bien   no   encontró   diferencias   en   los  

niveles  lipídicos  en  plasma  de  conejos,  sí  observó  una  significativa  disminución  de  

los   depósitos   de   colesterol   en   aorta,   placas   de   ateromas   y   lesiones  

ateroescleróticas  en  el  grupo  que  le  suministró  crocetina.  Un  estudio  posterior  del  

mismo  grupo,  evaluando  el  efecto  de  las  crocinas  en  ratas,  observó  la  disminución  

en   el   suero   de   triglicéridos,   colesterol   total   y   LDL,   así   como   un   incremento  

significativo  de  la  excreción  de  grasa  fecal  y  colesterol  (100  mg/kg/día).  El  posible  

mecanismo  sugerido  es  la  inhibición  de  la  lipasa  pancreática  lo  que  provocaría  una  

menor  absorción  de  lípidos  (Sheng  y  col.,  2006).  Asdaq  y  col.  en  2009,  constataron  

que  el  azafrán  tiene  mayor  efecto  hipolipemiante  que  la  crocina.  

Samarghandian  y  col.  (2014)  afirman  que  un  extracto  de  azafrán  incrementa  

los  niveles  de  HDL  y  disminuye  el  colesterol,  triglicéridos  y  LDL,  después  de  28  días  

de   tratamiento,   en   ratas   a   las   que   se   indujo  diabetes  mellitus   experimental.   Así  

mismo,  Shirali  y  col.   (2013)  ensayaron  el  efecto  de   la  crocina  en  ratas  diabéticas  

con   el   resultado   de   bajada   de   peso   y   una   disminución   de   los   niveles   séricos   de  

triglicéridos,  colesterol  total  y  LDL;  por  el  contrario,  las  HDL  se  incrementaron.  Un  

estudio   en   ratas   y   ratones,   sobre   la   toxicidad   aguda   y   subaguda   del   safranal  

muestra   en   el   análisis   bioquímico,   que   tras   21   días   de   administración   hay   una  
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significativa   disminución   del   colesterol,   triglicéridos   y   fosfatasa   alcalina  

(Hosseinzadeh  y  col.,  2013).  

4.3.2.  Influencia  de  la  intervención  en  parámetros  antropométricos  

En  la  Tabla  20  se  recogen  los  resultados  de  las  medidas  antropométricas  de  

la  población  estudiada  antes  y  después  de  la  ingesta  de  infusión  de  azafrán.  

La   talla   media   de   los   pacientes   fue   de   167   cm.   Los   resultados   de   los  

diámetros   corporales   fueron   8,74   cm   en   diámetro   bicondilar   y   5,79   cm   en  

diámetro  biepicondilar.  El  peso  medio  fue  69,27  Kg,  al   inicio  del  estudio  y  tras   la  

intervención   el   valor   medio   del   peso   fue   69,96   Kg,   sin   demostrar   diferencias  

significativas.  

Los  valores  de  las  circunferencias  corporales  tampoco  evidencian  diferencias  

significativas.  La  circunferencia  del  brazo  antes  de  la   intervención  fue  29,42  cm  y  

tras  la  misma  29,48  cm;  la  circunferencia  del  brazo  flexionado  31,46  y  31,21  cm;  la  

circunferencia  de  cintura  87,27  y  89,68  cm;   la   circunferencia  de  cadera  102,44  y  

103,25   cm,   respectivamente   antes   y   después   (Tabla   20).   Los   valores   de   la  

cm   y   102   cm,   en   mujeres   y   hombres   respectivamente,   según   criterio   de   la  

Organización   Mundial   de   la   Salud   (OMS).   Separando   la   población   de   nuestro  

estudio  por  sexos  encontramos,  que  el  porcentaje  de  mujeres  que  supera  el  valor  

de   referencia   es   38,46%   y   el   de   hombres   27,27%.   Estos   valores   no   sufrieron  

variación  significativa  tras  la  intervención  nutricional.  La  circunferencia  de  cintura  

se   ha   propuesto   en   las   personas   de   edad   avanzada   como   mejor   indicador   de  

adiposidad   que   el   IMC   y   un   buen   predictor   de   riesgo   vascular   y   morbilidad  

(Garnett   y   col.,   2007;   Luchsinger   y   col.,   2007).   Algunos   estudios   indican   que   el  

incremento  de  1  cm  en  la  circunferencia  de  la  cintura  está  asociado  a  un  aumento  

del  2%  de  probabilidades  de  padecer  complicaciones  cardiovasculares  (De  Koning  

y  col.,  2007).  
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Tabla  20.  Descripción  de  los  valores  antropométricos  de  la  población  estudiada  
antes  y  después  de  la  ingesta  de  azafrán  

  
   Antes    

media  (DE)a  
Después  

media  (DE)  
p-­‐valor  

Peso  (kg)   69,27(12,41)   69,96(11,06)     
Talla  (cm)   167,00(10,43)   167,25(10,54)     
Diámetros  corporales  
Bicondilar  (cm)   8,74  (0,81)   8,34  (0,88)     
Biepicondilar  (cm)   5,79  (0,57)   5,84  (0,61)     
Circunferencias  corporales  
Brazo  (cm)   29,42  (4,26)   29,48  (3,13)     
Brazo  flexionado  (cm)   31,46  (4,81)   31,21  (2,98)     
Cintura  (cm)   87,27  (11,17)   89,68  (11,60)     
Cadera  (cm)   102,44  (5,51)   103,25  (6,26)     
Pierna  (cm)     37,62  (4,27)   37,56  (2,67)     
Pliegues  subcutáneos  
Tricipital  (mm)   21,04  (5,69)   17,56  (5,79)   0,001*  
Subescapular  (mm)   17,71  (6,58)   18,17  (6,52)     
Supraespinal  (mm)   26,06  (9,25)   20,00  (7,23)   0,003*  
Pierna  (mm)   18,23  (7,37)   16,33  (4,60)     
GCb.(tric+subesc)(%)   27,53  (5,56)   26,40  (6,17)     
GCb.(tric)  (%)   27,65  (5,87)   25,17  (5,70)   0,004*  
GCb.(subesc)(%)   25,81  (6,16)   26,55  (7,57)     
GCb.(impedancia)(%)   32,34  (10)   33,58  (6,98)     
Índices  antropométricos  
IMC  (Kg/m2)   25,04  (3,37)   24,89  (2,94)     
Relación  cintura/cadera   0,85  (0,08)   0,86  (0,08)     
DCc  (tric+subesc)(g/ml)   1,04  (0,01)   1,05  (0,05)     
DC  c(tric)  (g/ml)   1,04  (0,01)   1,05  (0,02)   0,004*  
DCc  (subesc)  (g/ml  )   1,04  (0,01)   1,04  (0,01)     
Superficie  muscular  brazo  
(cm2)  

34,83  (18,60)   39,47  (14,48)     

Masa  muscular  total  (Kg)   20,97  (9,18)   23,37  (7,72)     
Masa  muscular  total  (%)   30,18  (13,61)   33,17  (9,32)     
a   Valores   presentados   como   la   media   (desviación   estándar);b   GC=Grasa   corporal;   c  
DC=Densidad   corporal   *p   valor=Significación.   asintótica   (bilateral).   Prueba   de   Wilcoxon  
Diferencias  significativas  entre  antes  y  después  para  p<0,05  
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La   circunferencia   de   la   pierna   es   un   buen   indicador   de   masa   corporal  

muscular,   especialmente   cuando   hay  menor   actividad   física,   porque   las   piernas  

tienen  más   de   la  mitad   de   la  masa  muscular   del   cuerpo   (Chumlea,   2006).   En   la  

población   estudiada   los   valores   medios   fueron   similares   antes   y   después   de   la  

ingesta,  37,62  y  37,56  cm  respectivamente  (Tabla  20).  

Los   pliegues   subcutáneos   han   sido   ampliamente   utilizados   para   estimar   la  

grasa  corporal,  y  algunos  de  ellos  han  demostrado  ser  superiores  a  otras  medidas  

de  grasa  corporal  en  discapacitados  físicos  y  en  personas  mayores  (Becerra,  2006).  

La  medición  del  porcentaje  de  grasa  corporal  se  calcula  a  partir  de  las  medidas  de  

espesor   de   los   pliegues   cutáneos   y   de   ella   se   deduce   la   grasa   corporal   total,  

mediante   fórmulas   de   regresión.   El   porcentaje   de   grasa   corporal   es   un   factor  

predisponente  de  algunas  enfermedades.  

Los   resultados   de   la   Tabla   20   reflejan   los   valores   medios   de   pliegues  

subcutáneos.  El  espesor  del  pliegue  tricipital  tuvo  un  valor  medio  inicial  de  21,04  

mm   y   tras   las   13   semanas   de   intervención   se   obtuvo   un   valor   de   17,56   mm  

(p<0,05)  y  el  valor  medio  del  pliegue  supraespinal   también  disminuyó  de  26,06  a  

20   mm   (p<0,05).   El   resto   de   pliegues   no   presentaron   diferencias   significativas,  

siendo  el  pliegue  subescapular  de  17,71  mm  y  18,17  mm;  y  el  pliegue  de  la  pierna  

de  18,23  mm  a  16,33  mm.  

El   porcentaje   de   grasa   corporal,   tricipital   más   subescapular   no   presentó  

diferencias  significativas,  con  un  valor  al  inicio  de  27,53%  y  26,4%  tras  la  ingesta  de  

infusiones   de   azafrán   Tampoco   se   encontraron   diferencias   en   el   porcentaje   de  

grasa  corporal  subescapular,  25,81%  y  26,55%,  antes  y  después,  respectivamente;  

sin   embargo   el   porcentaje   de   grasa   corporal   tricipital   sí   presentó   diferencias  

significativas  antes  27,65%  y  después  25,17  de  la  intervención  (p<0,05).  

Los   porcentajes   de   grasa   corporal   medidos   mediante   bioimpedancia  

eléctrica   muestran   unos   valores   de   32,24%   y   33,58%,   antes   y   después   de   la  

intervención  (en  mujeres  32,51%  y  35,62%  y  en  hombres  30,57%  y  30,24%).  Estos  
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resultados  superan  los  intervalos  de  normalidad  recomendados  por  la  OMS  para  la  

población  general  (15-­‐20%),  pero  no  se  encuentran  diferencias  significativas  entre  

el  antes  y  después  de  la  intervención.  Los  porcentajes  obtenidos  de  grasa  corporal  

mediante   bioimpedancia   eléctrica,   antes   y   después   de   la   intervención,   fueron  

superiores   a   los   determinados   utilizando   la   medición   del   pliegue   tricipital,  

resultando  en  este  caso  una  disminución  significativa  de   la  grasa  corporal   tras   la  

intervención   nutricional.   Esto   pone   de   manifiesto   la   importancia   de   combinar  

varias  medidas  en  la  determinación  de  la  grasa  corporal.    

El  índice  de  masa  corporal  (IMC),  indicador  de  malnutrición,  también  mostró  

valores  similares  antes  y  después,  25,04  y  24,89  (kg/m2),  respectivamente.  Estos  

valores  se  encuentran  dentro  de  los  valores  normales,  pero  próximos  al  rango  de  

sobrepeso   (25  kg/m2),  establecido  por   la  OMS,   lo  que  podría   conllevar  asociado  

riesgo   cardiovascular   y   comorbilidades   como   diabetes   tipo   2,   hipertensión   e  

hipercolesterolemia  (Khurana  y  Bal.,  2009;  Pilutti  y  col.,  2012).  

El  umbral  actual  de   IMC  para  clasificar   la  obesidad  subestima   la  verdadera  

adiposidad,   pues   no   distingue   entre   masa   grasa   y   masa   libre   de   grasa   (Martín-­‐

Moreno  y  col.,  2003).  Hay  estudios  que  afirman,  en  base  al  IMC,  que  los  pacientes  

con  EM  tienen  tasas  más  bajas  de  obesidad  y  sobrepeso  que  la  población  general.  

De   forma   contradictoria,   se   encuentran   valores   más   altos   de   circunferencia   de  

cintura  en  pacientes  de  EM,  lo  que  sugiere  que  el  IMC  inferior  puede  ser  engañoso  

en  términos  de  riesgo  para  la  salud  (Pinhas-­‐Hamiel  y  col.,  2015).  

Un  IMC  elevado,  en  edades  tempranas,  podría  estar  asociado  a  un  aumento  

considerable   del   riesgo   de   padecer   EM   en   la   edad   adulta   (Munger   y   col.,   2009;  

Alschuler  y   col.,  2012;  Hedström  y  col.,  2012;  Mokry  y   col.,  2016).  Oliveira  y   col.  

(2014),  atribuyen  una  correlación  positiva  entre  IMC  y  discapacidad.  Otros  autores  

no  encuentran  asociación  entre  el   IMC  y  una  mayor   actividad  de   la   enfermedad  

(Bove  y  col.,  2013).  La  asociación  entre  obesidad  y  actividad  física  de  la  EM  no  está  

suficientemente   estudiada.   Wesnes   y   col.,   (2018),   en   un   estudio   caso   control,  

encontraron   una   asociación   inversa   entre   una   alta   actividad   física   en   la  
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adolescencia  y  el  riesgo  de  padecer  EM,  sin  diferencias  entre  áreas  geográficas  ni  

por  sexo.    

Hay   estudios   que   consideran   que   los   cambios   en   el   metabolismo,   tras   el  

comienzo  de  la  enfermedad,  o  la  atrofia  muscular,  resultado  de  la  disminución  de  

la   actividad  muscular   causada  por   el  deterioro  neurológico,   son   responsables  de  

un  IMC  más  bajo  en  estos  pacientes  frente  a  los  de  otras  patologías  y  la  población  

general  (Formica  y  col.,  1997;  Norverdt  y  col.,  2005;  Sioka  y  col.,  2011;  Alschuker  y  

col.,  2012).  

El   índice   cintura/cadera   es   un   indicador   antropométrico   específico   para  

medir   niveles   de   grasa   intraabdominal,   asociada   a   un   aumento   de   riesgo  

cardiovascular  y  a   la  probabilidad  de  desarrollar  diabetes  mellitus  e  hipertensión  

arterial.   La   OMS   establece   unos   niveles   normales   de   0,8   en   mujeres   y   1   en  

hombres.   Los   valores   obtenidos   en   el   estudio   no   mostraron   variación   en   la  

relación   cintura/cadera,   0,85   antes   y   0,86   después,   valores   que   se   encontrarían  

dentro  de  la  normalidad  (Tabla  20).  Separando  la  población  por  sexos,  los  valores  

obtenidos   fueron   0,81   y   0,82   en   mujeres,   y   0,87   y   0,92   en   hombres,   antes   y  

después   de   la   intervención   nutricional,   observando   que   las   mujeres   superan   el  

índice  de  riesgo  cardiovascular  y  no  los  hombres.  

Debe  considerarse  que  las  comorbilidades  van  aumentando  en  los  pacientes  

de   EM   a   medida   que   la   enfermedad   progresa,   aumenta   la   dificultad   en   la  

movilidad   y   consecuentemente,   hay   una   reducción   del   gasto   energético   y  

actividad   física   en   pacientes,   lo   que   puede   resultar   en   la   acumulación   de   grasa  

abdominal  (Wens  y  col.,  2013).    

La  Tabla   20  muestra   los   resultados  de  masa  muscular   total  en  kilogramos,  

20,97  y  23,37  kg  y  en  porcentaje,  30,18  y  33,17%,  antes  y  después  de  la  ingesta  de  

azafrán  respectivamente.  La  masa  muscular,  o  masa  libre  de  grasa,  se  determina  a  

partir  de   la  circunferencia  del  brazo  y  el  pliegue  tricipital.  El   tamaño  del  músculo  

del   brazo,   determinado   por   el   área   muscular   del   brazo,   es   un   indicador   de   las  
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reservas  proteicas.  Hay  pocos  estudios  que  comparen  la  masa  libre  de  grasa  entre  

pacientes  de  EM  y  grupos  control  y   la  mayoría  de  estos  no  muestran  diferencias  

significativas  (Wens  y  col.,  2013).  

En   resumen,   el   IMC,   aunque   presentó   valores   similares   al   finalizar   la  

intervención,  se  encuentra  al  límite  del  sobrepeso.  Los  valores  de  la  circunferencia  

de  la  cintura  no  muestran  diferencias  antes  y  después  y  son  próximos  a  los  valores  

considerados  por  la  OMS  de  riesgo  cardiovascular,  siendo  mayor  el  porcentaje  de  

mujeres   que   el   de   hombres   que   supera   el   valor   de   referencia.   Por   otro   lado   el  

índice  cintura/cadera  no  presentó  cambios  y  se  encontró  dentro  de  la  normalidad,  

observando,   al   separar   por   sexos   que   las   mujeres   superan   el   índice   de   riesgo  

cardiovascular  y  no  los  hombres.  Los  resultados  no  muestran  diferencias  entre   la  

masa  muscular   antes   y   después   de   la   ingesta   de   azafrán.   Por   el   contrario   sí   se  

encontraron  diferencias  de  la  acumulación  de  grasa  en  dos  pliegues,  el  tricipital  y  

el   supraespinal,   con   la   consecuente  disminución  de   la   grasa   corporal   y  densidad  

corporal  tricipital.  

4.3.3.  Influencia  de  la  intervención  nutricional  en  el  consumo  de  alimentos  

Las   consideraciones   nutricionales   son   fundamentales   para   evitar   la  

malnutrición   que   acompaña   a   las   enfermedades   neurológicas   (Mahan   y   col.,  

2012).  La  malnutrición,  por  exceso  o  por  déficit,  de  macronutrientes,  minerales  y  

vitaminas   son   factores   de   riesgo   de   morbimortalidad.   La   obesidad   se   asocia   a  

desarrollo   de   enfermedades   crónicas   degenerativas.   En   los   pacientes   de   EM   la  

obesidad,  una  dieta  pobre  en  nutrientes,  el  tratamiento  farmacológico,  entre  otros  

factores,   pueden   ser   causantes   de   la   fatiga   que   afecta   hasta   un   90%   de   los  

enfermos   de   EM.   Los   fármacos   utilizados   para   el   control   de   la   fatiga,   como   la  

amantadina,   tienen   beneficios   limitados   en   estos   enfermos   por   lo   que   las  

modificaciones   nutricionales   y   el   estilo   de   vida,   podrían   reducir   de   forma  

significativa  este  síntoma  (García  Merino  y  Blasco,  2007;  Weiland  y  col.,  2015).  

Recientes  estudios  muestran  que  una  intervención  nutricional  con  alimentos  

antioxidantes   y   suplementos   dietéticos   disminuye   la   síntesis   de   compuestos  
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proinflamatorios  mejorando   la   efectividad  de   fármacos   inmunomoduladores   y   el  

bienestar  de  los  pacientes  de  EM  (Riccio  y  Rossano,  2015).  

Aunque   la   influencia   de   la   nutrición   sobre   el   estado   inflamatorio   y   el  

bienestar   de   los   pacientes   de   EM   no   está   asociada   a   ningún   tipo   de   patrón  

dietético  (Riccio  y  Rossano,  2015),  sí  hay  suficiente  evidencia  de  la  relación  entre  

el  modelo  de  consumo  alimentario  (cantidad  y  tipo  de  alimentos)  y  el  desarrollo,  

prevención   y   tratamiento   de   diversas   enfermedades   crónico-­‐degenerativas  

(Salvador  y  col.,  2006).    

Además,   determinados   fármacos   utilizados   en   el   tratamiento   de   la   EM  

influyen   en   la   nutrición   de   los   pacientes.   Los   corticoides   aumentan   el   apetito,  

peso,  retienen   líquidos  y  producen   insomnio  y  nerviosismo.  El  metotrexato  junto  

con   la  ACTH  provoca  anorexia  y  nauseas.  Cuando   la  enfermedad  avanza  pueden  

aparecer  déficits  neurológicos  y  disfagia  haciendo  necesario   la  modificación  de  la  

consistencia  de  la  dieta  de  sólidos  duros  a  blandos  y  líquidos  espesos  para  prevenir  

la  aspiración  (Mahan  y  col.,  2012).  

Esta  tesis  evaluó  los  hábitos  alimentarios  y  variedad  de  la  dieta  de  pacientes  

de  EM,  estimando  la  ingesta  de  energía  y  nutrientes  y  determinando  el  porcentaje  

de  aportación  de  esta  ingesta  a  las  recomendaciones  de  la  pirámide  de  alimentos  

(SENC,  2007).  

El  estado  nutricional  de  los  pacientes  se  determinó  mediante  3  cuestionarios  

dietéticos,  cuestionario  de  frecuencia  de  consumo  (CFC),   recuerdo  de  24  horas  y  

  

Cuestionario  de  frecuencia  de  consumo  (CFC)  

Se   utilizó   el   cuestionario   de   frecuencia   de   consumo   (CFC)   para   obtener   la  

relación   de   alimentos   mediante   la   cual   se   pudo   estimar   el   patrón   de   dieta   y  

cuantificar   el   consumo   de   energía   y   el   aporte   nutricional   de   macronutrientes,  

vitaminas  y  minerales.    
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Los   hábitos   alimentarios   y   la   variedad   de   la   dieta   son   índices   útiles   para  

valorar   la   calidad   de   una   dieta.   La   Tabla   21   refleja   la   diferencia   en   el   consumo  

habitual  de  una  serie  de  alimentos,  antes  y  después  de  la  intervención,  expresada  

como  media  del  número  de  raciones,  obtenida  mediante  el  cuestionario  CFC.  

La  variedad  de  la  dieta  es  garantía  de  equilibrio  nutricional,  pudiendo  influir  

en  la  prevención,  desarrollo  y  tratamiento  de  la  enfermedad.    

Tabla  21.  Ingesta  media  a  partir  de  raciones  de  alimentos,  antes  y  después  de  la  
intervención  obtenida  del  cuestionario  CFC  

a   Valores   presentados   como   la   media   (desviación   estándar);   *p   valor=   Diferencias   significativas  
entre  antes  y  después  para  *p<0,05.  **p<0,01.  Prueba  de  Wilcoxon    

Alimentos/frecuencia  
Ingesta  media  raciones  

Antes  
media  (DE)a  

Después  
media(DE)   p-­‐valor  

Cereales/día   2,8  (0,9)   3,5  (1,4)   0,009**  
Productos  lácteos/día   2,4  (1,4)   2,3  (1,1)   0,048*  
Fruta/  día   2,6  (1,1)   2,5  (0,9)     
Vegetales/día   1,2  (0,6)   1,5  (1,2)     
Aceites/día   2,3  (0,6)   2,3  (0,7)     
Carne  magra/semana   3,5  (3)   3,3  (3,1)     
Pescado/  semana   4,0  (1,7)   5,0  (1,9)   0,027*  
Huevos/  semana     2,6  (0,9)   2,7  (0,7)     
Legumbres/semana   2,4  (1,4)   3,8  (3,5)   0,050*  
Frutos  secos/semana   3,9  (5,8)   3,0  (4,2)     
Carnes  grasas/semana   5,1  (3,2)   4,4  (2,3)     
Dulces/semana   15,2  (10,0)   14,8  (9,5)     
Salsas/semana   3,2  (3,3)   2,9  (2,9)     
Precocinados/semana   0,9  (1,2)   1,2  (1,5)     
Bebidas  sin  alcohol/semana   2,8  (4,9)   1,8  (2,3)     
Bebidas  alcohólicas/semana   0,9  (2,0)   1,8  (3,9)     
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Tras   la   evaluación   de   la   frecuencia   de   consumo   se   observó   un   aumento  

significativo   en   el   consumo   diario   de   cereales   (p<0.01)   y   una   disminución   del  

consumo  de  productos  lácteos  (p<0.05)  tras  la  intervención.  También  aumentó  la  

ingesta  de  legumbres  y  de  pescado  (p<0.05),  pero  no  hubo  cambios  en  la  ingesta  

de  fruta,  vegetales,  aceite  y  de  huevos.    

Los  resultados  muestran  un  menor  consumo  de  carne  magra  y  carne  grasa,  

aunque  estas  diferencias  no  fueron  significativas.  

Disminuyó  el  consumo  de  frutos  secos  y  de  bebidas  sin  alcohol,  pero  hubo  

un  mayor  consumo  de  alimentos  precocinados  y  bebidas  alcohólicas  y  aunque  no  

hubo  diferencias  estadísticamente  significativas,  el  consumo  de  dulces  y  salsas  fue  

menor  tras  la  intervención.  

Los   pacientes   de   EM   deberán   llevar   una   dieta   equilibrada   y   variada,   tipo  

dieta  mediterránea,  con  las  modificaciones  que  requieran  este  tipo  de  pacientes.  

Hay   autores   que   consideran   que   el   consumo   de   gluten   debe   ser   limitado   y  

aconsejan  aumentar   el   consumo  de   cereales   integrales   (Riccio   y  Rossano,   2015).  

Además,   hay   que   resaltar   que   un   patrón   dietético   alto   en   grasas   animales,  

productos  cárnicos,  grasas  hidrogenadas  y  azúcares,  y  bajo  en  granos  enteros,  está  

relacionado   con   una   mayor   prevalencia   en   EM   (Jahromi   y   col.,   2012).   Se  

recomienda  evitar   la   ingesta  de   refrescos  azucarados,   leche  entera,  mantequilla,  

quesos  grasos,  carnes  grasas,  embutido  y  bollería  (Hernández  y  col.,  2015).  

Las   Guías   Alimentarias   para   la   Población   Española,   elaboradas   por   la  

Sociedad  Española  de  Nutrición  Comunitaria  (SENC)  marcan  las  recomendaciones  

dietéticas   para   promover   una   alimentación   saludable.   La   dieta   debe   ser  

equilibrada,   variada   y   moderada   en   el   tamaño   de   las   raciones.   La   dieta  

mediterránea   es   un   buen   patrón   alimentario,   pues   incluye   cereales   de   grano  

entero,   frutas,   verduras,   legumbres,   cantidades   variables   de   lácteos   y   alterna   el  

consumo   de   pescados,   huevos   y   carnes  magras,   junto   con   el   uso   preferente   de  

aceite  de  oliva  virgen  extra  como  grasa  culinaria.  

https://www.efesalud.com/salud/nutricion/
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   El   porcentaje   de   pacientes   que   cumplía   las   recomendaciones   de  

frecuencia  de  consumo  por  grupos  de  alimentos  y  su  relación  con  las  raciones  

recomendadas   en   la   pirámide   de   la   alimentación   saludable   (SENC,   2016),  

antes   y   después   de   la   intervención,   se   refleja   en   la   Tabla   22.   Al   inicio   del  

estudio,   el   porcentaje   de   pacientes   que   ingerían   un   número   de   raciones  

inferior   al   recomendado   fue   alto   respecto   al   consumo   de   cereales   (91,7%),  

frutas  (66,7%),  vegetales  (79,2%)  y  frutos  secos  (62,5%).  Al  finalizar  el  estudio,  

el  porcentaje  de  la  población  estudiada  que  cumplía  las  recomendaciones  de  

raciones  de  alimentos,  aumentó  respecto  al  consumo  de  cereales,  legumbres  

y   vegetales,   lo  que  puede   suponer  un  beneficio   en  estos  enfermos,   pues   la  

mayoría   de   ellos   son   fuente   de   fibra   vegetal,   cuyo   efecto   positivo   sobre   el  

estreñimiento   es   especialmente   recomendado   en   estos   pacientes,   sin  

embargo   el   consumo   de   frutas   está   por   debajo   de   las   recomendaciones,  

antes  y  después  de  la   intervención  (66,7%  y  75%),  al   igual  que   la   ingesta  de  

aceites  vegetales  (95,8%).    

   Además,  aumentó  el  número  de  pacientes  cuyo  consumo  se  ajustaba  a  

las   recomendaciones   en   productos   lácteos,   pescados,   huevos,   frutos   secos,  

carnes   grasas,   azúcares,   salsas,   bebidas   sin   alcohol,   siendo   esta   diferencia  

significativa   en   el   caso   de   los   productos   lácteos   (p<0,05),   carnes   grasas   y  

azúcares   (p<0,01).   Diferentes   estudios   ponen   de   manifiesto   que   una   dieta  

baja   en   grasas   y   suplementada   con   omega   3   provoca   mejoría   en   la   EM  

(Weinstock-­‐Guttman  y  col.,  2005;  Jelinek  y  col.,  2013;  Rezapour  Fioruzi  y  col.,  

2013),  es  por  ello  que   se   recomienda  el   consumo  de  pescado  azul  en  estos  

pacientes.  También  es   importante  el  consumo  de  carnes  como  pollo,  pavo  y  

ternera.  Finalmente,  no  se  observaron  diferencias  en  consumo  de  alimentos  

precocinados  y  bebidas  alcohólicas.    
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Tabla  22.  Distribución  porcentual  de  la  frecuencia  de  consumo  por  grupos  de  
alimentos   de   la   población   estudiada   y   su   relación   con   las   raciones  
recomendadas   en   la   pirámide   de   alimentación   saludable   (SENC,  
2016),  antes  y  después  de  la  intervención,  mediante  el  cuestionario  
CFC  

  
 Antes   Después        

 Porcentaje  pacientes   Dif   p-­‐valor  
Cereales    
(IDR:  4-­‐6  raciones/día)  

       

inferior   91,7     62,5         29,2    
recomendado   8,3     33     -­‐24,7    
superior   0   4,2         -­‐4,2    
Productos  lácteos    
(IDR:2-­‐4  raciones/día)  

      0,023*  

inferior   41,7     33,3         8,4     
recomendado   41,7     54,2     -­‐12,5     
superior   16,7     12,5         4,2     
Frutas    
(IDR:  >  3  raciones/día)  

        

inferior   66,7     75       -­‐8,3     
recomendado   29,2     25         4,2     
superior   4,2     0       4,2     
Vegetales  
(IDR:  2-­‐3  raciones/día)  

      0,001**  

inferior   79,2     70,8       8,4     
recomendado   20,8     20,8           -­‐     
superior   0   8,3     -­‐8,3     
Aceites  vegetales    
(IDR:  3-­‐6  raciones/día)  

        

inferior   95,8     95,8         -­‐     
recomendado   4,2     4,2         -­‐     
superior   0   0       -­‐     
Carnes  magras    
(IDR:  3-­‐4  raciones/semana)  

        

inferior   4,2   16,7     -­‐12,5     
recomendado   91,7     79,2       12,5     
superior   4,2     4,2           -­‐     
Pescados    
(IDR:  3-­‐4  raciones/semana)  

        

inferior   29,2   70,8       -­‐41,6     
recomendado  
superior  

16,7    
54,2    

20,8         -­‐4,1     
8,3         45,9     

  
  

Huevos    
(IDR:  3-­‐4  raciones/semana)  

     

inferior   16,7     12,5         4,2     
recomendado   83,3     87,5       -­‐4,2     
superior   0   0         -­‐     
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Tabla  22.  (continuación)  
  

 Antes   Después         p-­‐valor  

 Porcentaje  pacientes   Dif   p-­‐valor  
  

Legumbres    
(IDR:  2-­‐4  raciones/semana)  

        

inferior   33,3     20,8       12,5     
recomendado   62,5     58,3           4,2     
superior   4,2     20,8     -­‐16,6     
Frutos  secos    
(IDR:  3-­‐7  raciones/semana)  

        

inferior   62,5     66,7         -­‐4,2     
recomendado   25   29,8         -­‐4,8     
superior   12,5     4,2           8,3     
Carnes  grasas    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

      0,000**  

inferior   4,2     4,2             -­‐     
recomendado   0   12,5       -­‐12,5     
superior   95,8     83,3         12,5     
Azucares    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

      0,000**  

inferior   4,2     4,2           -­‐     
recomendado   0   4,2         -­‐4,2     
superior   95,8     91,7         4,1     
Salsas    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

        

inferior   4,2     29,2       -­‐25     
recomendado   8,3     25       -­‐16,7     
superior   87,5     45,8         41,7     
Precocinados    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

        

inferior   25     54,2     -­‐29,2     
recomendado   29,2   29,2         -­‐     
superior   45,8     16,7         29,1     
Bebidas  sin  alcohol    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

        

inferior   54,2     45,8           8,4     
recomendado   8,3     16,7       -­‐8,4     
superior   37,5     37,5             -­‐     
Bebidas  alcohólicas    
(IDR:  1-­‐2  raciones/semana)  

        

inferior   79,2     70,8         8,4     
recomendado   4,2     4,2  

25    
      -­‐     

superior   16,7       -­‐8,3     

Valores  presentados   como  porcentajes.   p   valor=  Diferencias   significativas   entre  antes   y  después  
para  *p<0,05.  **p<0,01.  (Chi  cuadrado  de  Pearson).   inferior:  porcentaje  de  pacientes  con  ingesta  
menor  a  la  recomendada  por  la  pirámide  alimentaria.  recomendado:  porcentaje  de  pacientes  con  
ingesta   recomendada  por   la  pirámide  alimentaria.   superior:   porcentaje  de  pacientes   con   ingesta  
mayor  a  la  recomendada  por  la  pirámide  alimentaria  
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     Los   resultados   de   la   ingesta   calórica   y   los   porcentajes   de  
macronutrientes,   antes   y   después   de   la   intervención,   de   los   pacientes   se  
reflejan  en  la  Figura  34.    
  
  

 
Figura   34.   Distribución   de   los   valores  medios   de   la   ingesta   calórica   expresada   en  

Kcal/kg   peso;   macronutrientes   expresados   en   %   de   aporte   calórico;  
perfil   lipídico,  expresado  en  %  de  aporte  a  la  ingesta  calórica,  colesterol  
(mg/1000  Kcal);  y  fibra  (g/1000Kcal),  antes  y  después  de  la  intervención  

  

La   ingesta   calórica   referida   en   valores   medios,   sufrió   un   ligero   aumento,  

aunque   no   significativo,   de   27   (Kcal/Kg   peso)   a   28,4   (Kcal/Kg   peso).   El   aporte  

calórico  de  los  macronutrientes  respecto  a  la  energía  total  de  la  dieta,  no  presentó  

diferencias  significativas  en  proteínas,  de  16,4%  a  17,8%  y  carbohidratos,  de  47%  a  

49,3%,  antes  y  después  de  la  intervención.  Aunque  se  observó  una  disminución  en  

consumo  de   lípidos   (de  38,9%  a  35,3%,  AGM,  de  18%  a  15,9%,  y  AGP,  de  7,7%  a  

6,1%),   prácticamente   los   pacientes   estudiados   se   ajustaron   a   los   objetivos  

nutricionales   (<100mg/1000kcal)   (SENC,   2011)   e   incluso   el   consumo   de   fibra  

aumentó  después  de  la  intervención,  de  10,9%  a  12,5%,  acercándose  a  los  valores  

recomendados,  12-­‐14  g/1000kcal  (SENC,  2011)  (Figura  34).  

  



Resultados  y  discusión  
  

152  
  

El   porcentaje   de   pacientes   que   se   ajustan   a   los   valores   de   referencia   de  

ingestas  diarias  recomendadas  (IDR),  de  energía,  macronutrientes,  perfil  lipídico  y  

fibra,  antes  y  después  de  la  intervención  nutricional,  se  reflejan  en  la  Tabla  23  

Aunque   es   la   valoración   conjunta   de   parámetros   dietéticos,  

antropométricos,  bioquímicos  y  clínicos,  la  que  determina  el  estado  nutricional,  si  

la   ingesta  de  una  persona  es   igual  o  superior  a   la   IDR,  se  puede  asegurar  que  es  

adecuada;  si  es  inferior  hay  riesgo  de  ingesta  inadecuada.    
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Tabla  23.  Distribución  porcentual  de  la  ingesta  de  energía,  macronutrientes,  perfil  
lipídico   y   fibra   de   la   población   estudiada   y   su   relación   con   las  
recomendaciones   establecidas,   antes   y   después   de   la   intervención,   en  
base  al  CFC  

   Antes   Después     
   Porcentaje  pacientes   p-­‐valor  
ENERGÍA        
inferior      33      4     
recomendado      46      58     
superior      21      38     
PROTEÍNAS                   
inferior      0      0     
recomendado      8      4     
superior      92      96     
LÍPIDOS                 
inferior      21      16     
recomendado      46      42     
superior      33      42     
AGS1                   
inferior      26      8     
recomendado      37      42   0,014*  
superior      37      50     
AGM2                 
inferior      46      33     
recomendado      37      59     
superior      17      8     
AGP3                 
inferior      33      29     
recomendado      30      42     
superior      37      29     
COLESTEROL                 
inferior      37      13     
recomendado      55      83     
superior      8      4     
HC4                 
inferior      46      21     
recomendado      46      50   0,057  
superior      8      29     
FIBRA                   
inferior      25      17     
recomendado      55      50     
superior      20      33     

  

Valores  presentados   como  porcentajes.   p   valor=  Diferencias   significativas   entre  antes   y  después  
para  *p<0,05.  **p<0,01.  (Chi  cuadrado  de  Pearson).   inferior:  porcentaje  de  pacientes  con  ingesta  
menor   a   la   IDR.   recomendado:   porcentaje   de   pacientes   con   ingesta   recomendada.   superior:  
porcentaje  de  pacientes  con  ingesta  mayor  a  la  IDR.  1  AGS=Ácidos  grasos  saturados;  2  AGM=  Ácidos  
grasos  monoinsaturados;  3  AGP=  Ácidos  grasos  poliinsaturados;  4  HC=  hidratos  de  carbono  
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   La  restricción  calórica,  el  ejercicio  y  especialmente  factores  dietéticos,  

pueden   influir   en   la   disminución   del   estado   inflamatorio   al   actuar   sobre   el  

metabolismo   celular   y   la  microbiota,   por   lo  que  una  adecuada   intervención  

nutricional  podría  ser  considerada  un  tratamiento  complementario  de  la  EM  

(Riccio  y  Rossano,  2015).  

   La  energía  media  consumida  por   los  pacientes  al   iniciar  el  estudio   fue  

de  1871,2  (Kcal/d)  que  representaba  un  77%  de  los  valores  de  ingesta  diaria  

recomendada   (IDR),   calculada  de  acuerdo  a  Moreiras  y   col.   (2011),   frente  a  

las  1958,8  (Kcal/d)  que  alcanzaron  tras  las  13  semanas  de  toma  de  infusión  de  

azafrán,  que  suponían  un  90%  de   las   IDR.  Esta  diferencia  de  valores  medios  

de   energía   fue   estadísticamente   significativa   (p=0,039)   (Figura   35).   Según  

puede  observarse  en  la  Tabla  23  el  porcentaje  de  pacientes  que  no  alcanzaba  

los   requerimientos   mínimos   de   las   IDR   fue   el   33%,   tras   la   intervención  

disminuyó  a  4%.  A  su  vez  el  porcentaje  de  pacientes  que  se  encontraban  en  la  

ingesta   recomendada   se   incrementó   de   46%   a   58%.   Los   pacientes   que  

superaban  las  IDR  recomendadas  aumentaron  de  21%  a  38%.    

 

 
Figura  35.  Porcentaje  de  ajuste  a  las  IDRs  de  energía,  macronutrientes,  perfil  lipídico  y  fibra  

en  la  población  estudiada,  antes  y  después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  al  
CFC.  1  AGS=Ácidos  grasos  saturados;  2  AGM=  Ácidos  grasos  monoinsaturados;  3  
AGP=  Ácidos  grasos  poliinsaturados;  4  HC=  hidratos  de  carbono 
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Del  total  de  energía  ingerida,  el  50-­‐55%  debería  proceder  de  los  hidratos  de  

carbono,  10-­‐15%  de  proteínas  y  30-­‐35%  de  lípidos  para  una  dieta  equilibrada  según  

los  Objetivos  Nutricionales  para  la  población  española  (Achón  y  col.,  2013).  Hay  que  

tener   en   cuenta   que   las   IDR   están   calculadas  para   individuos   con   cierta   actividad  

física   y   los   pacientes   de   EM   suelen   presentar   actividad   reducida   y   por   tanto  

necesidades   energéticas   ligeramente   inferiores,   por   lo   que   precisarán   un   menor  

aporte  energético  y  la  misma  cantidad  de  nutrientes.  

  

La  proporción  de  energía  procedente  de   las  proteínas   fue  superior  al  perfil  

calórico  recomendado,  tanto  antes  como  después  de  la  intervención,  16,4%  y  17,8%  

respectivamente,   lo   que   pone   de   manifiesto   la   alta   ingesta   proteica   de   estos  

pacientes  (Figura  34).  El  estudio  de  Saka  y  col.  (2012)  mostró  un  porcentaje  dentro  

de   las   recomendaciones,   14,6%.   La   ingesta   de   proteínas   al   inicio   y   tras   la  

intervención   fue   76,1   (g/d)   y   86,2   (g/d),   sobrepasando   en   ambos   casos   las  

recomendaciones   dietéticas.   Ningún   paciente   estaba   por   debajo   de   los   valores 

recomendados  de  las  IDR,  y  más  del  90%  superaban  el  100%  de  las  IDR,  tanto  antes  

como  después  (Tabla  23).    

  

Los   valores   de   la   ingesta   de   lípidos   fueron   82,4   (g/d)   y   76,2   (g/d),   antes   y  

después   respectivamente,  ambos  datos  próximos  al  100%  de   las   IDR   (93%  y  97%)  

(Figura  35).  El  aporte  de  energía  proveniente  de  los  lípidos  pasó  de  un  38,9%  a  un  

35,3%  (Figura  34),  tras  la  intervención,  resultados  semejantes  a  los  observados  por  

Saka   y   col.   (2012).   Los   lípidos   han   de   cubrir   un   30%   de   la   energía   total   y  

sobrepasarlo  puede  suponer  un  aumento  de  peso.    

Se   obtuvieron   diferencias   significativas   en   los   valores   de   ácidos   grasos  

saturados  (AGS),  aumentando  el  porcentaje  de  ajuste  a  las  IDR  tras  la  intervención,  

(p=0,004)   (Figura   35).   Ni   los   ácidos   grasos  monoinsaturados   (AGM),   ni   los   ácidos  

grasos  poliinsaturados   (AGP)  mostraron  diferencias  con   la   intervención.  La   ingesta  

de   AGM   presentó   un   porcentaje   de   ajuste   a   las   IDR   del   68%   y   del   71%,   antes   y  

después   respectivamente   y   en   el   caso   de   los   AGP   superaron   el   100%   de   la   IDR  

(Figura  35).  Estos  resultados  están  en  consonancia  con  otros  estudios  que  señalan  
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valores  de  lípidos  saturados  altos  y  de  lípidos  monoinsaturados  muy  inferiores  a  los  

recomendados  (Mohammad-­‐Shirazi  y  col.,  2007;  Saka  y  col.,  2012).  

  

Los   AGS   provenientes   de   la   alimentación   deben   de   ser   controlados   para  

evitar   el   aumento   del   proceso   inflamatorio   en   la   EM.   Una   dieta   baja   en   grasas,  

suplementada   con   antioxidantes,   influye   positivamente   en   la   inmunomodulación  

del  metabolismo  celular  y  el  proceso  de  inflamación  de  la  EM.  Sin  embargo,  los  AGP  

podrían   reducir   la  neuroinflamación  y  el  estrés  oxidativo  por   su  potente  actividad  

antiinflamatoria  y  protección  frente  a  enfermedades  autoinmumnes  (Mauritz  y  col.,  

2013).  Además,  una  dieta  hipocalórica,  baja  en  grasas  y  rica  en  AGP,  puede  atenuar  

o   suprimir   la   inflamación   postpandrial,   disminuir   fatiga   y   el   número   de   brotes  

(Weinstock-­‐Guttman   y   col.,   2005;   Jelinek   y   col.,   2013;   Riccio   y   Rossano,   2015),  

generando  mejoras  significativas  en  la  escala  EDSS  (Rezapour-­‐Firouzi  y  col.,  2013).  

  

Tampoco  hubo  diferencias  en  la  ingesta  de  colesterol.  Los  pacientes  ingerían  

una   media   diaria   de   201,9   (mg/d)   antes   y   219,7   (mg/d)   después.   En   ambas  

situaciones  no  alcanzaban  las  IDR  (67%  y  73%)  (Figura  35).  

  

Las   diferencias   de   consumo   de   hidratos   de   carbono   fueron   significativas  

(p=0,003),  de  un  217,9  (g/d),  antes  de  la  intervención,  a  244,7  (g/d)  tras  la  misma,  y  

en  los  dos  casos  por  debajo  del  100%  de  las  IDR.  El  aporte  energético  debido  a  los  

hidratos  de   carbono   fue   inferior  al   50%   tanto  antes   como  después,   47%  y  49,3%,  

respectivamente  (Figura  34).  Estos  resultados  coinciden  con  los  obtenidos  por  Saka  

y   col.   (2012),   donde   se   observaban   valores   inferiores   a   las   recomendaciones  

(46,9%).    

  

La  ingesta  de  fibra  no  presentó  una  variación  significativa,  de  19,9  (g/d)  a  24,  

8   (g/d),   aumentando  del  80%  al  99%  de   las   IDR   (Figura  35)   .   Los  estudios   señalan  

ingestas   de   fibra   muy   inferiores   a   las   recomendadas   (Mohammad-­‐Shirazi   y   col.,  

2007;  Saka  y  col.  2012).  El  intestino  de  estos  enfermos  puede  causar  estreñimiento  

o   bien   diarrea.   Una   dieta   rica   en   fibra   con   ciruelas   pasas   añadidas   y   líquidos  

adecuados   puede   aliviar   los   problemas   (Mahan   y   col.,   2012).   La   alta   ingesta   de  
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bebidas   azucaradas   y   baja   en   fibra,   incrementa   la   producción   de   insulina   y  

consecuentemente,   la   producción   de   ácido   araquidónico   y   sus   derivados  

proinflamatorios  (Riccio  y  Rossano,  2015).  

  

La  ingesta  diaria  de  vitaminas  mediante  el  porcentaje  de  ajuste  a  las  IDR  se  

representa  en  la  Figura  36.  Se  observaron  diferencias  significativas  en  tres  de  ellas,  

vitamina   B1,   vitamina   B2   y   niacina.   En   los   tres   casos   hubo   un   aumento   de   los  

valores,  la  vitamina  B1,  de  1,3  (mg)  a  1,5  (mg),  suponiendo  una  ingesta  superior  a  la  

IDR  (p=0,034);  la  vitamina  B2  de  12,1  (mg)  a  12,2  (mg),  con  porcentajes  de  ajuste  >  

100%   antes   y   después   de   la   intervención   (p=0,002);   al   igual   que   en   la   niacina   de  

25,3   (mg)   a   28,8   (mg)   (p=0,007).   En   el   resto   de   vitaminas   no   se   obtuvieron  

diferencias  significativas,  aunque  los  porcentajes  de  ajuste  a  las  IDR  aumentaron  en  

todos   los   casos   tras   la   intervención,  excepto  en  vitamina  E  y  biotina.  De   todas   las  

vitaminas  sólo  el  retinol  y  la  vitamina  E  no  sobrepasaron  el  100%  de  las  IDR  (Figura  

36).  Algunos  estudios   señalan  una  disminución  de  vitamina   E  en  pacientes  de  EM  

(Besler   y   col.,   2002;   Salemi  y   col.,   2010)  y  hay  que  considerar  que  el   aumento  de  

vitamina   E   está   asociado   a   una  menor   probabilidad   de   actividad   de   la   EM   sobre  

todo  en  pacientes  tratados  con  INF-­‐beta  (Løken-­‐Amsrud  y  col.,  2013).    

  

Figura  36.  Porcentaje  de  ajuste  a  las  IDRs  de  vitaminas  en  la  población  estudiada  
antes  y  después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  al  CFC  
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Aunque  algunos  autores  afirman  que  no  hay  correlación  entre  el  déficit  de  la  

vitamina   B12   y   la   EM   (McDowell   y   col.,   2010),   otros   autores   si   establecen   una  

correlación   con   la   enfermedad   por   su   papel   en   la   formación   de   la   mielina   y   su  

efecto   inmunomodulador   (Kocer   y   col.,   2009),   encontrándose   niveles   bajos   de  

vitamina  B12  en   sangre  en  enfermos  de  EMRR   (Moghaddasi   y   col.,   20013;   Saka   y  

col.,  2012).  Los  pacientes  de  este  estudio  mostraron  niveles  muy  por  encima  de  las  

recomendaciones   de   ingesta   diaria   tanto   antes   como   después.   Por   el   contrario  

aunque  aumentó  la  ingesta  de  la  vitamina  A,  los  porcentajes  apenas  superan  el  50%  

de  las  recomendaciones  dietéticas  (57,7  %  y  62,7%).  Hay  que  tener  en  cuenta  que  la  

vitamina   A   mejora   la   capacidad   cognitiva   y   la   discapacidad   en   las   extremidades  

superiores  del  tronco  (Bitafaran  y  col.,  2015)  e  induce  condiciones  antiinflamatorias,  

frenando  progresión  y  recaídas  (Saboor-­‐Yaraghi  y  col.,  2015).    

  

Hay   suficiente   evidencia   para   afirmar   que   el   déficit   de   vitamina   D   es   un  

factor   de   riesgo   en   la   EM   y   un   posible   biomarcador   del  mismo   (McDowell   y   col.,  

2010;  Mirzaei   y   col.,   2011   y  Munger   y   col.,   2011).   La   vitamina   D   debe   valorarse  

midiendo  25-­‐dihidroxivitamina  D,  y  se  aconseja  aportar  como  suplemento  en  ciertas  

ocasiones   (Mahan   y   col.,   2012).   Una   menor   disponibilidad   de   vitamina   D   y/o  

exposición   al   sol   están   relacionados   con   una   mayor   actividad   clínica   de   la   EM  

(Smolders   y   col.,   2010).   Los   enfermos   de   este   estudio   superan   el   100%   de   las  

recomendaciones  para  esta  vitamina.    

  

Aunque  se  precisa  seguir  investigando  en  el  papel  de  las  vitaminas  en  la  EM,  

existen  numerosas  evidencias  del  papel  en  la  patogénesis  de  las  vitaminas  D  y  B12.  

Por  otro   lado   las   vitaminas  A,   E   y  B1  pueden   ser  beneficiosas  para  desacelerar   la  

progresión  de   la  EM  y  mejorar   la   fatiga  y  deterioro  cognitivo  de  esta  enfermedad  

(Khosravi-­‐Largani  y  col.,  2018).    

  

La   ingesta   diaria   de   minerales   se   representa   en   la   Figura   37,   no  

observándose  diferencias  significativas,  aunque   los  porcentajes  de  ajuste  a   las   IDR  

aumentaron   en   todos   los   parámetros   tras   la   intervención   excepto   en   el   iodo.   De  

todos   ellos   habría   que   destacar   los   valores   elevados   de   ingesta   de   manganeso,  
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antes  y  después.  Sin  embargo,  no  alcanzaron  el  100%  de  las  IDR  el  sodio,  zinc,  cloro  

y  iodo.  

Bajas  ingestas  de  magnesio,  calcio  y  hierro  pueden  estar  relacionadas  con  la  

progresión   y   actividad   de   la   enfermedad   en   pacientes   con   EM   progresiva  

(Ramsaransing   y   col.,   2009;   Farez   y   col.,   2016);   en   nuestro   estudio   los   niveles   de  

estos  tres  elementos  se  ajustan  a  las  recomendaciones  tanto  antes  como  después.    

Sin   embargo,   la   alta   ingesta   de   sodio   puede   estar   relacionada   con   la  

progresión  y  actividad  de  la  EM  progresiva  (Farez  y  col.,  2016;  Ramsaransing  y  col.,  

2009).  Así  nuestros  pacientes  tienen  niveles  de  ingesta  por  debajo  de  los  valores  de  

referencia  antes  y  después  de  la  intervención  (Figura  37).    

  
Figura  37.  Porcentaje  de  ajuste  a  las  IDRs  de  minerales  en  la  población  estudiada  antes  y  

después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  al  CFC  
  

Cuestionario  de  Recuerdo  24  horas  
  

   Paralelamente   a   los   datos   de   ingesta   recogidos   mediante   el  

cuestionario   CFC,   también   se   recogieron   y   analizaron   los   datos   de   ingesta  

mediante  el  cuestionario  dietético  Recuerdo  24  horas.  Los  valores  medios  de  

la   ingesta   de   energía,   macronutrientes,   perfil   lipídico,   fibra,   minerales   y  

vitaminas  de  los  pacientes,  antes  y  después  de  la  intervención,  se  reflejan  en  

la   Tabla   24.   Los   porcentajes   de   ajuste   a   las   IDR   de   macronutrientes   y  

micronutrientes  se  muestran  en  las  Figuras  38,  39  y  40.  
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Tabla  24.   Valores  medios   de   ingesta  diaria  de  energía,  macronutrientes,  minerales   y  
vitaminas,  en  los  pacientes,  antes  y  después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  
al  cuestionario  de  Recuerdo  24  horas  

  
   Antes   Después   p  valor*  

        
   Porcentaje  pacientes     
        

Energía  (Kcal/d)   58,11   64,30     
Proteínas  (g/d)   153,08   137,87     
Grasa  (g/d)   112,37   109,08     
AGS1  (g/d)   121,33   120,59     
AGM2  (g/d)   78,11   86,98     
AGP3  (g/d)   124,29   109,16     
Colesterol(mg/d)   72,28   65,63     
HC4  (g/d)   75,36   84,97     
Fibra  (g/d)   69,43   67,93     
Sodio  (mg)   85,75   74,67     
Potasio(mg)   85,03   87,69     
Calcio  (mg)   80,52   83,81     
Magnesio  (mg)   82,09   83,69     
Fósforo  (mg)   151,03   146,75     
Hierro  (mg)   194,08   125,30   0,003*  
Cobre  (mg)   119,94   113,58     
Zinc  (mg)   64,36   48,62     
Cloro  (mg)   70,08   73,37     
Manganeso  (mg)   826,46   588,40     
Selenio  (µg)   95,77   81,80     
Iodo  (µg)   40,03   53     
Vitamina  B1  (mg)   171,99   178,22     
Vitamina  B2  (mg)   87,06   150,4   0,001*  
Vitamina  B6  (mg)   95,90   96,82     
Vitamina  B12  (µg)   343,45   284,82     
Folato  (µg)   117,57   138,37     
Niacina  (mg)   134,92   133,16     
Vitamina  C  (mg)   212,06   267,91     
Pantoténico(mg)   128,82   136,35     
Biotina  (mg)   6002,73   9707,73   0,004*  
Retinol  (µg)   64,73   88,29     
Vitamina  D  (µg)   92,81   55,92     
Vitamina  E  (mg)   81,23   77,59     

a  Valores  presentados  como  media  (desviación  estándar)  1  Ácidos  grasos  saturados;  2  
Ácidos   grasos   monoinsaturados;;3   Ácidos   grasos   poliinsaturados;   4   Hidratos   de  
carbono.  Diferencias  significativas  para  p<0,05.  Prueba  de  Wilcoxon  

Los  valores  de  ingesta  de  energía  no  mostraros  cambios  significativos  tras  las  

13  semanas  de  intervención  y,  al  igual  que  en  el  cuestionario  CFC,  no  alcanzaron  el  

100%   de   las   IDR   (Figura   38).   Tampoco   se   observaron   significativas   respecto   a   la  

ingesta   de   macronutrientes,   y   fibra,   aunque   disminuyeron   tras   la   intervención.  

Sólo  los  carbohidratos  presentaron  un  ligero  aumento  (Tabla  24).    
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La  ingesta  de  proteínas,  grasas,  AGS  y  AGP  superaron  el  100%  de  los  ajustes  

a   la   IDR   antes   y   después   de   la   intervención.  No   alcanzaron   las   recomendaciones  

dietéticas  los  AGM,  colesterol,  carbohidratos  y  fibra  (Figura  38).  

  

Figura  38.  Porcentaje  de  ajuste  a  las  IDRs  de  energía,  macronutrientes,  perfil  lipídico  
y   fibra   en   la   población   estudiada,   antes   y   después   de   la   ingesta   de  
azafrán,  en  base  al  cuestionario  Recuerdo  24  horas  

  

Respecto  a  los  porcentajes  de  ajuste  de  los  micronutrientes  a  las  IDR  cabe  

destacar  la  diferencia  encontrada  para  el  hierro,  con  una  disminución  significativa  

(p=0,003)   (Figura  39),   si   bien   tanto   antes   como  después  estaba  por   encima  del  

100%  de   las   IDR,  con  un  valor  medio  de  22,2   (mg)  y  15,7   (mg)   respectivamente  

(Tabla  24).  No   alcanzaron  el   100%  de   las   IDR   en   la   ingesta   de   los  minerales  de  

sodio,  potasio,  calcio,  magnesio,  zinc,  cloro,  selenio  y  iodo  (Figura  39).  
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Figura  39.  Porcentaje  de  ajuste  a   las   IDRs  de  minerales,   en   los  pacientes,  antes   y  

después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  al  cuestionario  de  Recuerdo  24  horas  
 

   También   se   observan   variaciones   estadísticamente   significativas   en   la  

vitamina  B2  que  aumenta  llegando  a  superar  el  100%  de  las  recomendaciones  y  la  

biotina,  que  al   igual  que  reflejaba  el   cuestionario  CFC  tiene  porcentajes  de  ajuste  

muy  altos   (>  100%).  Para  el   retinol,   vitamina  D  y  vitamina  E,  no   se  alcanzaron  el  

100%  de  las  IDR  (Figura  40).  

  

Figura   40.   Porcentaje   de   ajuste   a   las   IDRs   de   vitaminas,   en   los   pacientes,   antes   y  
después  de  la  ingesta  de  azafrán,  en  base  al  cuestionario  de  Recuerdo  24  
horas  
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   Las   diferencias   observadas   respecto   al   cuestionario   CFC   se   podrían  

explicar   debido   a   las   características   propias   de   cada   cuestionario   ya   que   el  

cuestionario   de   Recuerdo   de   24   horas   se   le   entregó   al   paciente   y   lo  

cumplimentó  en  su  casa,  recogiendo  datos  de  ingesta  de  carácter  estacional,  

mientras   que   el   CFC   fue   realizado   por   un   entrevistador   adiestrado,  

recopilando  datos  de  ingesta  a  lo  largo  del  año.  

Cuestionario  Conozca  su  Salud  Nutricional  (CSSN)  

   Los   resultados   de   los   distintos   ítems   del   cuestionario   CSSN   y   la  

valoración   del   riesgo   nutricional   de   los   pacientes,   antes   y   después   de   la  

intervención  se  muestran  en  la  Tabla  25  y  26.    

  

Tabla   25.   Porcentaje   de   pacientes   con   respuesta   afirmativa   al   cuestionario  
CSSN,  antes  y  después,  de  la  intervención  

  
   Antes   Después     
   Porcentaje  pacientes   p-­‐valor  
He  tenido  una  enfermedad  o  
afección  que  ha  hecho  cambiar  el  
tipo  y/o  cantidad  de  alimento  
que  consumo  (2)  

17   29   0,027*  

Tomo  menos  de  2  comidas  al  día  
(3)   0   4     
Como  poca  fruta,  vegetales  o  
productos  lácteos  (2)   13   13     
Tomo  más  de  3  vasos  de  cerveza,  
licor  o  vino,  casi  a  diario(2)   0   0     
Tengo  problemas  dentales  que  
me  dificultan  comer(2)   13   4     
No  siempre  tengo  suficiente  
dinero  para  comprar  la  comida  
que  necesito(4)  

12   0     

Como  solo  la  mayoría  del  
tiempo(1)   4   13   0,007*  
Tomo  a  diario  3  ó  más  fármacos  
prescritos  o  no(1)   54   54     
Sin  quererlo  he  perdido  o  ganado  
5  kg  en  los  últimos  6  meses(2)   21   13     
No  siempre  puedo  comprar,  
cocinar  y/o  comer  por  mi  mismo  
por  problemas  físicos(2)  

87   54     

        
*puntuación.  p  valor:  Significación  asintótica  (bilateral).  Prueba  Wilcoon    para  p<0,05  
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   Los   resultados   obtenidos   tras   formular   los   10   ítems   con   respuesta  

dicotómica,   del   cuestionario   CSSN,   se   expresaron   como   porcentaje   de  

pacientes  con  respuestas  afirmativas.  Cada  ítem  se  ponderaba  como  1,  2  o  3.  

más  

una  enfermedad  o  afección  que  me  ha  hecho  cambiar  el  tipo  y/o  la  cantidad  

respues

  

   El   riesgo   nutricional   se   clasifica,   en   función   de   la   puntuación   total  

obtenida  en  el  test  CSSN:  riesgo  nutricional  muy  bajo  (0-­‐2);  riesgo  nutricional  

moderado  (3-­‐5)  y  riesgo  nutricional  alto  si  alcanza  un  valor  6  ó  superior.  En  la  

Tabla   26   se   recoge   la   puntuación   total   obtenida   mediante   el   cuestionario  

CSSN  expresada  como  riesgo  nutricional  así  como   la  distribución  porcentual  

de  pacientes.  

Tabla  26.  Valoración  del  riesgo  nutricional  obtenida  mediante  el  cuestionario  
CSSN,  antes  y  después  de  la  intervención    

   Antes   Después  

RIESGO  NUTRICIONAL   Porcentaje  pacientes  
     
Riesgo  muy  bajo  (0-­‐2)a   62%   29%     
Riesgo  moderado  (3-­‐5)   25%   67%     
Riesgo  alto  (6-­‐21)   13%   4%  
     
Valor  medio  (0-­‐21)b   2,5  (2,3)   3,1  (2,2)  

a  Escala  de  puntuación  
b  Valores  presentados  como  la  media  (desviación  estándar)  
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   Los   datos   de   la   puntuación   total   de   los   pacientes   registrados   reflejan  

que   un   62%   presentaban   un   riesgo   nutricional  muy   bajo   (0-­‐2),   frente   a   un  

25%   con   riesgo   moderado   (3-­‐5),   y   un   13%   con  

intervención  con  la   ingesta  de  la   infusión  de  azafrán,   los  valores  fueron  29%  

de  riesgo  muy  bajo,  67%  de  riesgo  moderado  y  4%  de  riesgo  muy  bajo  (Tabla  

26).  

 Los   resultados   del   cuestionario   CSSN   no   muestran   diferencias  

significativas  en   los  valores  medios  de  puntuación  de   riesgo  nutricional:  2,5  

con  un  desviación  estándar  de  2,3;  y  3,1  con  un  una  desviación  estándar  de  

2,2,  antes  y  después  de   la   intervención,  respectivamente,   lo  que  supone  un  

aumento   del   riesgo   nutricional,   no   significativo,   de   muy   bajo   a   moderado  

(Tabla  26).  

 Algunos  autores  asocian  riesgo  nutricional  y  EM  (Kamalian  y  col.,  1975;  

Fantelli  y  col.,  1978;  Cook  y  col.,  1978;  Williams  y  col.,  1988;  Wozniak-­‐Wowk  y  

col.,   1993;   Thomas   y  Wiles,   1999;   Pasquinelli   y   Solaro,   2008),   de   hecho   la  

discapacidad   severa   supone   un   alto   riesgo   de   un   pobre   estado   nutricional  

(Williams   y   col.,   1988),   pero   no   hay   evidencias   suficientes   para   concluir   la  

prevalencia  de  la  desnutrición  en  pacientes  con  EM.  

   La   EM   viene   acompañada   de   comorbilidades,   como   las   dificultades  

cognitivas   (Clark,   1998;   Allen   y   Lueck,   1999),   disfagia   (Pasquinelli   y   Solaro,  

2008),   entre   otros   factores,   que   unido   a   la   dificultad   para   obtener   los  

alimentos,   su  preparación,   ingesta,   y  el  proceso   fisiológico  de   la  digestión  y  

absorción  de  nutrientes,  incrementan  el  riesgo  nutricional  de  estos  pacientes  

(Posner  y  col.,  1993;  Fishman,  1994).  

   La   mayoría   de   la   contribución   al   riesgo   nutricional   en   los   enfermos  

siempre  

quererlo  he  perdido  5  Kg  de  pe
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Tabla  25).  

   Los  porcentajes   tras   la   intervención  que  ponderaron  más  en  el   riesgo  

ar,  preparar  

Tabla  25).  

     

Hay   dos   ítems   donde   se   observaron   diferencias   significativas   que  

podrían   responder   al   cambio   en   la   puntuación   del   riesgo   nutricional,   en  

  

Tabla  25).    

   Las  enfermedades  neurológicas  se  asocian  con  trastornos  de  deglución  

y   desnutrición.   Los   pacientes   de   EM,   a   lo   largo   de   la   historia   de   su  

enfermedad,   debido   a   la   reducción   de   la   movilidad   y   la   fatiga,   dietas  

inadecuadas,   dificultades   para   comer   o   beber,   falta   de   apetito,   deterioro  

cognitivo  y  disfagia,   se   consideran  población  en  riesgo  nutricional   (Burgos  y  

col.,   2018).   El   cuestionario   CSSN   nos   informó   de   que   la   mayoría   de   los  

pacientes  estaban  en  riesgo  moderado.  
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4.4.   INFLUENCIA   DE   LA   INTERVENCIÓN   NUTRICIONAL   EN   LA   CALIDAD   DE  
VIDA  

   La  EM  es  una  patología  de  curso  progresivo  con  enorme  impacto  en  el  

paciente,   familia   y   sociedad,   que   afecta   al   estado   emocional,   relaciones  

personales,   empleo   e   interacción   social   (Neuhaus   y   col.,   2018;   Shorobura,  

2018).  

   El  conocimiento  de  la  calidad  de  vida  (CV)  del  paciente  es  tan  necesario  

en  la  práctica  clínica  como  el  estudio  del  deterioro,  discapacidad  y  minusvalía  

en   la   carga   total   experimentada   en   la   enfermedad   (Guijarro-­‐Castro   y   col.,  

2010).    

   El   dolor,   depresión,   ansiedad,   fatiga,   junto   a   la   discapacidad  

condicionan  la  vida  cotidiana  de  estos  pacientes  (Williams  y  col.,  2014;  Fiest  y  

col.,  2015;  Arewasikporn  y  col.,  2018;  Prisnie  y  col.,  2018),  siendo  para  ellos  

tan   importante  como  el  empeoramiento  físico  y   la  enfermedad  en  sí  misma  

(Henriksson  y  col.,  2001;  Ysrraelit  y  col.,  2018).  

   Demostrar   la   efectividad   de   cualquier   tratamiento   en   EM   es   difícil  

porque  esta  enfermedad  genera  una  serie  de  comorbilidades  y  síntomas  que  

producen   un   complejo   patrón   de   discapacidad   que   en   la   mayoría   de  

pacientes  es  progresiva  (Terré-­‐Boliart  y  Orient-­‐López,  2007).  La  discapacidad  

neurológica   contribuye   modestamente   a   la   CVRS,   no   así   la   fatiga,  

discapacidad  cognitiva,  ansiedad  y  depresión  (Henriksson  y  col.,  2001).    

   Diversos  estudios  describen  la  efectividad  del  azafrán  y  sus  metabolitos  

en  diferentes  modelos  de  trastornos  psiquiátricos,  incluidos  la  depresión  y  la  

ansiedad   (Akhondzadeh   y   col.,   2004,   2005;   Noorbala   y   col.,   2005;  

Shahmansouri   y   col.,   2014),   obteniéndose   mejorías   significativas   utilizando  

azafrán   como   coadyuvante   de   algunos   fármacos   antidepresivos   como   la  

imipramina  o  fluoxetina  (Talaei  y  col.,  2015).  
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   Valorar   la   CVRS   ayuda   a   conocer   las   necesidades   no   cubiertas   de   los  

pacientes   de   EM,   desarrollando   intervenciones   tanto   en   el   aspecto  

psicológico  como  físico  que  mejoren  su  bienestar  (Rosato  y  col.,  2015).    

4.4.1.   Evaluación   de   la   influencia   del   azafrán   en   la   calidad   de   vida   con   el  
EuroQol  5D  

   El   EuroQol   5D   (EQ-­‐5D)  es  un   instrumento   genérico  de  medición  de   la  

CVRS,  que  consta  de  tres  indicadores  de  calidad  donde  el  paciente  evalúa  su  

estado  de  salud  de  acuerdo  a  una  escala  de  salud  (ES),  escala  visual  analógica  

(EVA)  y  escala  temporal  (ET).  

   Los   porcentajes   de   la   población   estudiada   de   los   distintos   ítems   del  

cuestionario   EQ-­‐5D   respecto   a   las   cinco  dimensiones  que  definen  el   estado  

de   salud   del   paciente   (movilidad,   cuidado   personal,   actividades   cotidianas,  

dolor/malestar  y  ansiedad/depresión)  se  muestran  en  la  Tabla  27.    
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Tabla   27.   Descripción   de   los   resultados   del   EuroQol-­‐5D,   expresado   en  
porcentaje  de  pacientes  e   indicadores  de  calidad  de  vida,  antes  y  
después  de  la  intervención  

Antes   Después   p-­‐valor  
        

Porcentaje  pacientes  
  

Movilidad           
Sin  problemas  para  caminar   21   21     
Algunos  problemas  para  caminar   79   79     
Encamado   0   0     
Cuidado  personal           
Sin  problemas  para  cuidado  personal   83   58     
Algunos  problemas  para  cuidado  
personal   17   42     

Incapaz  de  lavarse  o  vestirse   0   0     
Actividades  cotidianas           
Sin  problemas  para  realizarlas   37   42     
Algunos  problemas  para  realizarlas   58   58     
Incapaz  de  realizarlas   5   0     
Dolor  y/o  malestar         0,044  
No  tengo  dolor  ni  malestar   37   50     
Tengo  dolor  moderado  o  malestar   59   42     
Tengo  mucho  dolor  o  malestar   4   8     
Ansiedad  y/o  dolor           
No  estoy  ansioso  ni  deprimido   58   54     
Estoy  moderadamente  ansioso  o  
deprimido   38   42     

Estoy  muy  ansioso  o  deprimido   4   4  
        
INDICADORES   Antes  

media(DE)a    
Después  
media(DE)  

Valor  medio  de  la  escala  de  salud  (ES)   64,58  
(14,44)  

63,42  (15,43)  

Valor   medio   de   la   escala   visual  
analógica  (EVA)  

0,65  (0,19)   0,64  (0,18)  

Valor   medio   de   la   equivalencia  
temporal  (ET)  

0,69  (0,23)   0,68  (0,23)  

a   Valores   presentados   como   la   media   (desviación   estándar);   *p   valor=Significación.  
asintótica  (bilateral).  Prueba  de  Wilcoxon  Diferencias  significativas  para  p<0,05    
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Referente   a   la   valoración   de   la  movilidad   no   hubo   diferencias   en   los  

pacientes   respecto   a   la   intervención   nutricional.   Un   21%   manifestaron   no  

tener  dificultad  para  caminar  y  un  79%  tener  algún  problema  para  caminar.  

Los  resultados  concuerdan  con  los  obtenidos  en  el  estudio  de  Arbinaga  y  col.  

(2003)   con   76,5%   de   enfermos   que   reconocen  dificultades   para   caminar.   A  

medida   que   avanza   la   enfermedad,   las   personas   que   padecen   EM   pueden  

tener  problemas  de  equilibrio  y  sensitivo-­‐motores  que   impiden   la  marcha  o  

limitan  las  movilizaciones  y  los  desplazamientos  dentro  y  fuera  del  hogar  por  

lo  que  van  a  necesitar  ayuda  de  otras  personas  y/o  de  dispositivos  de  apoyo.  

La  ataxia  con  la  pérdida  de    coordinación  muscular  es  muy  discapacitante  en  

estos   pacientes   (Ko   Ko,   1999;   Thompson   2002).   La   espasticidad   puede   ser  

leve   y   compensar   en   parte   la   alteración   funcional   ocasionada   por   el   déficit  

motor  o     bien  puede  ser  grave  aumentando   la  discapacidad  en   la  movilidad  

siendo  responsable  de  dolor  e  incremento  de  pérdida  funcional.    

   La   fatiga  definida   como   la   falta   subjetiva  de  energía   física   y/o  mental  

percibida  por  el  paciente  o  cuidador  y  que  le  interfiere  en  el  desarrollo  de  sus  

actividades  habituales  es  uno  de  los  síntomas  más  comunes  y  discapacitantes  

en   estos   enfermos   (Benito-­‐León   y   col.,   2003)   y   algún   estudio  muestra   una  

importante  relación  entre  fatiga  y  limitaciones  físicas  y  mentales  (Janardhan  y  

Bakshi,  2002;  Taraghi  y  Ilali,  2010).    

   Al   inicio   del   estudio   ningún   paciente   manifestó   incapacidad   para  

lavarse   o   vestirse.   Un   alto   porcentaje   (83%)   respondió   no   tener   ningún  

problema  y  sólo  el  17%  manifestó  tener  algunos  problemas  para   realizar  su  

cuidado  personal.  Tras  las  13  semanas  del  estudio  el  porcentaje  de  pacientes  

que  no  tenía  problemas  disminuyó  al  58%  y,  sin  embargo  aumentó  en  el  ítem  

algunos   problemas    a   42%.   Este   aumento   no   significativo   en   los  

porcentajes   puede   responder   a   que   todos   los   individuos   con   EM  

experimentan  fatiga  en  algún  momento  de  su  enfermedad,  como  se  pone  de  

manifiesto   en   un   estudio   de   Taraghi   y   Ilali,   2010,   donde   el   78%   de   los  

pacientes  sufrían  fatiga.  Otro  estudio  mostró  porcentajes  similares  (35,3%)  en  

algún  problema  para  realizar  su  cuidado  personal (Arbinaga  y  col.,  
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2003).   Además   el   50%   de   pacientes   con   EM   experimentan   fatiga   intensa   y  

otros   síntomas   neurológicos,   cuando   se   exponen   a   un   incremento   de   su  

temperatura   corporal,   debido   a   fiebre,   temperatura   ambiente   o   realización  

de  ejercicio  físico  intenso,  que  les  supone  una  pérdida  funcional  significativa  

(Terré-­‐Boliart  y  Orient-­‐López,  2007).  Intervenciones  que  mejoren  la  fatiga  y  la  

depresión   en   estos   pacientes   aumentarán   su   CV,   independientemente   del  

tipo  de  enfermedad  y  nivel  de  discapacidad  (Kargarfard  y  col.,  2012).    

   El   37%   de   los   pacientes   manifestó   no   tener   problemas   para   llevar   a  

cabo  las  actividades  cotidianas  (trabajar,  estudiar,  realizar  tareas  domésticas,  

etc.)  al   inicio  de  la   intervención,  aumentando  a  42%  tras   la  misma.  No  hubo  

cambios   tras   la   intervención  en   los  pacientes  que  expresaron   tener  algunos  

problemas   para   realizar   las   actividades   cotidianas   (58%)   y   solo   el   5%   se  

declaró  incapaz  de  realizar  las  tareas  cotidianas  al  inicio  del  estudio.  

   Hubo   diferencias   significativas   respecto   a   la   dimensión   dolor   y/o  

malestar   (p=0,044).  Un  63%  manifestó  tener  dolor  al   inicio  y  un  50%  tras   la  

intervención.  Se  observó  un  aumento  en   los  pacientes  que  manifestaban  no  

tener  dolor  ni  malestar  (37%)  a  50%,  además,  disminuyó  el  porcentaje  de  los  

que   tenían   dolor  moderado   o  malestar   de   59%   a   42%.   Por   el   contrario,   el  

porcentaje  de  pacientes  que  tenía  mucho  dolor  o  malestar  se  elevó  de  4%  a  

8%.   El   dolor   es   un   síntoma   común   en   pacientes   con   EM,   hecho   que   se  

evidencia  en  algunos  estudios  que  muestran  alto  porcentaje  de  pacientes  que  

refieren  tener  dolor  y  malestar   (88,3%),  muy  superior  a  nuestros   resultados  

(Arbinaga  y  col.,  2003).  

   El  58%  de  los  pacientes  manifestó  al  inicio  del  estudio  no  estar  ansioso  

ni   deprimido,   y   tras   la   intervención   este   porcentaje   fue   el   54%.  

Moderadamente   o   muy   deprimidos   se   manifestaron   un   42%   al   inicio   y   un  

46%   al   final,   siendo   este   porcentaje   inferior   al   obtenido   en   su   estudio   por  

Arbinaga  y  col.  (2003)  (53%).  Aumentó  el  porcentaje  de  los  que  manifestaban  

estar  moderadamente  ansiosos  o  deprimidos  de  38%  a  42%,  no  variando  los  

que   se   sentían   muy   ansiosos   o   deprimidos   (4%).   Generalmente   estos  
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enfermos  presentan  alta  comorbilidad  de  ansiedad  y  depresión,  hecho  que  se  

manifiesta   en   estudios   recientes   donde   la   depresión   se  presenta  en  un  36-­‐

54%  de  la  población  de  EM  y  un  30%  de  las  personas  con  EM  experimentan  

síntomas   compatibles   con  el   trastorno  de  ansiedad  generalizada  alguna   vez  

durante  el  curso  de  la  enfermedad  (Gay  y  col.,  2017).  

   Referente   a   los   indicadores   de   calidad   de   EQ-­‐5D,   respecto   a   la  

valoración  del  propio  estado  de  salud  mediante  una  escala  subjetiva   (ES)   se  

observaron  valores  medios  64,58  y  63,42  antes  y  después,  respectivamente,  

de  una  escala  de  0  (peor  estado  de  salud  imaginable)  a  100  (mejor  estado  de  

salud  imaginable).    

   Los   pacientes   evaluaron   su   propio   estado   de   salud   de   acuerdo   a   la  

escala   visual   analógica   (EVA)   mostrando   valores   de   0,65   al   0,64,   antes   y  

después  de  la   intervención.  Otros  estudios  señalan  valores  semejantes  en  la  

valoración  de  esta  escala  de  0,58  en  mujeres  y  0,66  en  hombres  (Arbinaga  y  

col.,  2003).  

   El  valor  del  indicador  sobre  equivalencia  temporal  (ET)  reflejó  un  valor  

de  0,69  a  0,68,  al  comparar  el  paciente  su  estado  de  salud  hoy  con  el  de  hace  

12  meses.  

  

4.4.2.   Evaluación   de   la   influencia   del   azafrán   en   la   calidad   de   vida   con   el  
MSQOL-­‐54  

   Los   resultados   del   cuestionario   MSQOL-­‐54   de   calidad   de   vida  

relacionada   con   la   salud   (CVRS),   específico   para   la   EM   (Anexo   II),   están  

recogidos  en  la  Figura  41.  
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Figura   41.   Descripción   de   los   resultados   del   cuestionario   MSQOL-­‐54,   antes   y  
después  de  la  ingesta  de  azafrán  

  

   Tras  procesar  los  datos  obtenidos  de  los  54  ítems  de  los  que  consta  el  

cuestionario,   se  observan  diferencias   significativas   en   la  ponderación  de   los  

dos   subtotales   correspondientes   a   la   salud   física   y   a   la   salud  mental   de   los  

enfermos.   La   puntuación   de   los   parámetros   físicos   pasó   de   una   media   de  

56,25   a   64,82   (p=0,003)   y   la  de   los   parámetros   relacionados   con   la   función  

cognitiva   de   67,55   a   76,18   (p=0,003)   (Tabla   28).   Observamos   una   mejoría  

significativa   en   los   dos   parámetros   con   un   mayor   peso   en   la   componente  

mental  que  en  la  física.    

  

Tabla   28.   Puntuación   física   y   mental   global   obtenida   con   el   cuestionario  
MSQOL-­‐54,  antes  y  después  de  la  intervención  

  
Antes  media  

(DE)a  
Después  media  

(DE)   p-­‐valor  

PUNTUACIÓN  FÍSICA  GLOBAL   56,25  (19,16)   64,82  (18,42)   0,003*  
PUNTUACIÓN  MENTAL  GLOBAL   67,55  (21,13)   76,18  (17,92)   0,003*  
  

a  Valores  presentados  como  la  media  (desviación  estándar);  *p  valor=Significación.  asintótica  
(bilateral).  Prueba  de  Wilcoxon  Diferencias  significativas  entre  antes  y  después  para  p<0,05    
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   Estos   resultados   fueron  mejores   a   los  obtenidos   en  pacientes   antes   y  

después   de   ser   tratados   con   Interferón   Beta-­‐1ª   mostrando   cambios   no  

significativos  (Abolfatli  y  col.,  2012).  Hadgkiss  y  col.  (2013)  observaron  efectos  

positivos  a  corto  y  medio  plazo  de  la  CVRS  evaluada  mediante  MSQOL-­‐54  en  

pacientes  de  EM  que  participaron  en  un  programa  de  modificación  del  estilo  

de  vida  con  cambios  en  la  dieta,  ejercicio,  medicación  y  meditación.  

   Valores  bajos  en  las  puntuaciones  física  o  mental  de  la  CVRS  se  asocian  

con   empeoramiento   de   fatiga   y   depresión   del   paciente,   de   igual   forma   la  

progresión  de   la  EDSS  se  correlaciona  con  peores  puntuaciones   físicas,  pero  

no  mentales  de  la  CVRS  (Bueno  y  col.,  2014).    

   También   se   observa   que   en   estadios   tempranos   de   la   EM,   con   EDSS  

bajas,   los   pacientes  muestran   una  peor   CVRS  debido   al   factor   emocional   al  

comienzo   de   la   enfermedad,   derivado   de   la   aceptación   del   diagnóstico  

(Nortvedt  y  col.,  1999;  Pfennings  y  col.,  1999;  O Connor  y  col.,  2001;  Janssens  

y   col.,   2003);   sin   embargo   con   la   evolución  de   la   enfermedad  el   interés  del  

paciente  se  desplaza  a  los  aspectos  físicos  de  la  CVRS  (Bueno  y  col.,  2015).    

Un  estudio  longitudinal  prospectivo  con  pacientes  de  EM,  realizado  por  

Hawton   y   Green   (2016)   pone   de   manifiesto   el   impacto   negativo   de   la   EM  

sobre   la  CVRS,  especialmente   la  progresión  de   la  enfermedad  y   la  aparición  

de   brotes   los   6  meses   anteriores.   La   enfermedad   requiere   la   utilización   de  

terapias   durante   mucho   tiempo,   lo   que   afecta   a   la   CVRS,   que   decrece  

inversamente  al  incremento  de  la  discapacidad  de  los  pacientes  (Fanciullacci  

y   col.,   2016;   Pakdaman   y   col.,   2016).   Los   pacientes   con   formas   remitentes  

recurrentes  tienen  una  mejor  CVRS  que  los  que  padecen  formas  progresivas  y  

a   su   vez   las   formas   primarias   tienen   peor   impacto   que   las   secundarias  

(Lintern  y  col.,  2001).  

   Además  de  las  puntuaciones  física  y  mental,  de  las  14  dimensiones  que  

se   valoran   en   el   cuestionario   MSQOL   54,   6   mostraron   diferencias  

significativas:   salud   física,   limitaciones   emocionales,   percepción  de   la   salud,  

función  social,  preocupación  por  la  salud  y  función  sexual.  
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   Respecto  al  parámetro  salud  física,  la  puntuación  media  fue  de  48,54  y  

40,21  antes  y  después  respectivamente  (p=0,004).  Los  pacientes  mejoraron  la  

percepción  respecto  a  sus  limitaciones  para  realizar  actividades  en  relación  a  

su  vida  diaria  (correr,  llevar  peso,  saltar,  caminar).    

   limitaciones  físicas  que  impiden  su  trabajo  o  actividad  diaria  en  

las   4   últimas   semanas de   una   media   de   56,25   antes,   se   obtuvo   un   valor  

medio   de   70,83,   después   de   la   intervención.   Hay   que   considerar   que   los  

brotes  graves  afectan  negativamente  a  la  fatiga  y  la  CVRS  de  los  pacientes,  así  

la  prevención  de  las  recaídas  debe  ser  un  objetivo  terapéutico  (Mäurer  y  col.,  

2016).  

   Respecto  al   ítem  referido  a  problemas  emocionales  como  depresión  o  

ansiedad   que   han   influido   en   el   trabajo   o   actividad   cotidiana,   mejoraron  

significativamente  mostrando  un  valor  de  un  65,28  a  un  valor  88,89,   tras   la  

intervención.   Los   ítems   relacionados   con   estado   emocional   (felicidad,  

sensación  de  calma,  nerviosismo)  presentaron  una  media  de  69,83   y   tras   la  

administración  del  azafrán  se  observó  un  aumento  (72,58),  aunque  no  hubo  

diferencias  significativas.  Los  síntomas  depresivos  y  la  discapacidad  cognitiva  

supone  un  empeoramiento  de  la  CVRS  (Chruzande  y  col.,  2014).  El  azafrán  es  

utilizado  en  la  medicina  tradicional  persa  para  tratar  la  depresión  y  demencia  

(Akhondzadeh   y   col.,   2005)   y   son   muchos   los   estudios   que   le   atribuyen  

efectos  sobre  la  función  cognitiva  (Sugiura  y  col.,  1995a,  b;  Abe  y  col.,  1998;  

Abe  y  Saito,  2000;  Pitsikas  y  col.,  2007).  Ensayos  clínicos   con  administración  

de   30   mg/día   de   extracto   seco   de   azafrán   en   cápsulas   ó   10   mg/día   de  

donepezil   (inhibidor   de   la   acetilcolinesterassa   sérica)   a   pacientes   con   la  

enfermedad   de   Alzheimer,   mostraron   efectividad   similar   en   enfermos   de  

medio   a   moderado   grado   de   enfermedad   de   Alzheimer.   La   frecuencia   de  

efectos   adversos   fue   similar,   excepto   en   el   grupo   de   tratamiento   con  

donepezil  donde  los  vómitos  ocurrían  con  mayor  frecuencia  (Akhondzadeh  y  

col.,   2010   a,   b).   Otros   estudios   refuerzan   esta   acción   en   la   enfermedad   de  

Alzheimer  (Faroknia  y  col.,  2014).    
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   Otro  estudio  en  pacientes  con  trastorno  depresivo  mayor  acompañado  

de   ansiedad,   fueron   tratados   con   azafrán   (30   mg/día)   o   antidepresivo  

citalopram   (40mg/día)   durante   6   semanas.   Los   resultados   valorados   en   la  

escala  de  Hamilton  para   la  depresión   (HAM-­‐D)  y  escala  de  Hamilton  para   la  

ansiedad   (HAM-­‐A)   mostraron   que   no   hay   diferencias   significativas   entre   el  

uso   del   azafrán   y   el   fármaco,   proponiendo   el   azafrán   como  un   tratamiento  

potencialmente  eficaz  y  tolerable  para  este  trastorno  (Ghajar  y  col.,  2016).  

   La   disminución   de   la   actividad   de   la   enfermedad   con   el   tratamiento  

farmacológico,   así   como   la  mejora   de   la   depresión   y   fatiga   son   prioritarias  

para  mejorar  la  CVRS  en  estos  pacientes  (Fricska-­‐Nagy  y  col.,  2016).    

   Respecto  al  ítem  dolor  percibido,  su  interferencia  en  el  trabajo  habitual  

y  en  disfrutar  de  la  vida,  el  valor  medio  aumentó  de  70  antes  a  78,12  después  

de   la   intervención.   Un   alto   nivel   de   dolor   está   asociado   con  mayor   fatiga,  

ansiedad  y  dificultad  para  dormir,  lo  que  conlleva  mayor  estado  de  depresión  

en  la  enfermedad  (Amtmann  y  col.,  2015).  

   La  dimensión  energía  considera  el  dinamismo  y  cansancio  del  paciente.  

Esta  dimensión  aumentó  de  47,5  a  52,67  tras  la  intervención.  Se  observa  una  

disminución  de  la  actividad  física  de  estos  pacientes  tras  su  diagnóstico  que  le  

puede   llevar   a   enfermedades   secundarias   o   a   un   empeoramiento   de   los  

síntomas.  Aumentar   la  práctica  del  ejercicio   físico  puede  reducir   los  efectos  

negativos  de  la  enfermedad  (Frau  y  col.,  2015)  

   Un  cambio  significativo  se  produjo  con  respecto  a   la  percepción  de   la  

salud  de  49,58  a  58,13  (p=0,009),  a  la  que  consideran  buena  o  muy  buena  y  

también  mejoró   significativamente   la  preocupación   por   la   salud   de   67,71   a  

80,42  (p=0,016).  

   También  mejoraron  de  68,05  a  79,51  (p=0,041)  las  relaciones  sociales  e  

interfirió  menos  en  ellas  los  problemas  de  salud  o  emocionales.    

   La   función  cognitiva  que  valora   la  dificultad  de  concentración,  pensar,  

atención   y   memoria   disminuyó   de   67,29   a   64,79.   El   deterioro   cognitivo   es  
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muy   prevalente   en   la   EM,   entre   45-­‐65%   (Baggert   y   col.,   2002),   incluso   en  

etapas  iniciales  de  la  enfermedad  (Olarazán  y  col.,  2009)  y  muchos  pacientes  

experimentan   problemas   de   memoria   aunque   los   factores   de   riesgo   o   de  

protección  son  poco  conocidos  (Leavitt  y  col.,  2017).  

   La  puntuación  de  la  función  sexual  varió  significativamente  de  47,91  a  

78,83  (p=0,001)  y   la  satisfacción  con  la  misma  aumentó  de  43,75  a  56,25.  La  

desmielinización   puede   afectar   las   distintas   vías   aferentes   y   eferentes   que  

conectan   los  centros  que  controlan   la  micción  dando   lugar  a   la  aparición  de  

disfunción   urinaria.   Las   quejas   urológicas,   en   los   pacientes   con   más   de   10  

años   de   evolución   pueden   alcanzar   una   prevalencia   del   96%,   siendo,   por  

tanto,  una  causa  importante  de  incapacitación  social  y  laboral,  que  merma  la  

calidad  de  vida  y  aumenta   la  morbilidad   (Pacheco  y  col.,  2011).  La   fatiga,  el  

dolor,   las   alteraciones   del   ánimo,   la   espasticidad,   la   disfunción   vesical,   las  

alteraciones  del  ritmo   intestinal  o   los  efectos  secundarios  de  medicamentos  

pueden  interferir  en  la  función  sexual  normal.  La  EM  afecta  a  mujeres  jóvenes  

originando  disfunción  sexual  que  afecta  a  su  CV  (Miletta  y  col.,  2017).  

   Los   cambios   percibidos   en   la   salud   con   respecto   a   hace   un   año  

supusieron  una  media  de  47,92   y  52,08   antes   y  después   de   la   intervención  

respectivamente.  

   La  valoración  de  calidad  de  vida  en  conjunto  sentida  por   los  pacientes  

aumentó  de  66,98  a  69,93.  

   La   rehabilitación   del   paciente   de   EM   consigue  mejorar   su   CVRS.   Una  

terapia   ambulatoria   sobre   la   capacidad   de   caminar   en   enfermos   de   EM,  

redujo   las  dimensiones   relacionadas  con   su   función   física,  percepción  de   su  

salud  física,  dolor,  función  sexual  y  satisfacción  de  la  función  sexual;  mientras  

que  las  puntuaciones  en  bienestar  emocional  se  mantuvieron  y  las  funciones  

sociales  mejoraron  (Rintala  y  col.,  2016).  Además,   la  rehabilitación  cognitiva  

genera  estrategias  para  enfrentar   los  problemas  de   atención   y  memoria   en  

estos  pacientes,  reduciendo  su  impacto  en  las  actividades  cotidianas  (Smale  y  

col.,  2015).  



Resultados  y  discusión  
  

178  
  

   Por  todo  ello  se  puede  deducir  que  el  análisis  de  la  CVRS  es  necesario  

para  valorar  y  conocer   las  necesidades  no  cubiertas  de  los  pacientes  de  EM,  

predecir   su   pronóstico   y   desarrollar   intervenciones   en   los   aspectos   tanto  

físicos   como   psicológicos   (Guijarro-­‐Castro   y   col.,   2010;   Rosato   y   col.,   2015,  

Lincoln  y  col.,  2015;  Rintala  y  col.,  2016).  

   Diversos  estudios  describen  la  efectividad  del  azafrán  y  sus  metabolitos  

en  diferentes  modelos  de  trastornos  psiquiátricos,  incluidos  la  depresión  y  la  

ansiedad   (Akhondzadeh   y   col.,   2004,   2005;   Noorbala   y   col.,   2005;  

Shahmansouri   y   col.,   2014).   Se   han   obteniendo   mejorías   significativas  

respecto  al   grupo  placebo  utilizando  azafrán   como  coadyuvante  de   algunos  

fármacos   antidepresivos   como   la   imipramina   o   la   fluoxetina   (Talaei   y   col.,  

2015).   Estudios   basados   en   el   mecanismo   de   acción   de   las   sustancias  

bioactivas  del  azafrán  en  la  depresión  señalan  que  la  crocina  puede  actuar  a  

través  de  la   inhibición  de  la  absorción  de  los  neurotransmisores  dopamina  y  

noradrenalina,   y   el   safranal   inhibiendo   la   recaptación   de   serotonina.   Hay  

estudios   in   vivo   que   sugieren   efectos   inhibitorios   sobre   las   monoamino-­‐

oxidasas   (MAO-­‐A   y   MAO-­‐B),   enzimas   de   degradación   de   los  

neurotransmisores   anteriormente   citados,   provocando   un   aumento   de   los  

niveles   de   los  mismos   en   el   espacio   sináptico   y   disminuyendo   los   síntomas  

depresivos  de  los  pacientes  (De  Monte  y  col.,  2014).  

  

4.4.3.  Evaluación  de  la  influencia  del  azafrán  en  la  capacidad  funcional  para  
desarrollo  de  las  actividades  cotidianas  

  

 Para  evaluar  la  capacidad  funcional  de  los  pacientes  en  el  desarrollo  de  

las  actividades  de  la  vida  diaria  (AVD)  se  empleó  el  índice  de  Katz  (Katz  y  col.,  

1963)  y  el  índice  de  Barthel  (Mahoney  y  Barthel,  1965).  

Índice  de  Katz  

   Uno  de   los  test  utilizados  para  valorar  el  nivel  de   independencia  en  el  

autocuidado   en   estos   pacientes   fue   el   Índice   de   Katz   (IK)   que   evaluó   la  
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capacidad  o  incapacidad  para  efectuar  una  serie  de  tareas:  bañarse,  vestirse,  

usar   el   lavabo,   traslados,   continencia   y   alimentación.   El   resultado   final   se  

expresa,  en  función  de  la  mayor  o  menor  independencia  para  realizar  dichas  

funciones,  mediante   letras  mayúsculas  clasificando  en  8  niveles  o  grados  de  

dependencia   a   los   pacientes:   A=   independiente,   B=   independiente   todas  

menos  una  actividad,  C=  dependiente  en  baño  y  otra,  D=  dependiente  baño  y  

otras   dos,   E=   dependiente   baño   y   otras   tres,   G=   dependencia   total,   H=  

dependientes  en  al  menos  2  funciones  pero  no  clasificados  como  C,  D,  E  o  F  

(Katz  y  col.,  1963).  

   Antes   de   la   intervención   el   grupo   mayoritario   se   encuadró   bajo   la  

categoría   de   dependencia   A   (independiente   en   todas   las   funciones)   con   un  

porcentaje   de   45,8%;   seguido   de   categoría   B   (independiente   en   todas   las  

funciones  menos  una)  mostrando  un  37,5%.  Fueron  dependientes  en  el  baño  

y   otra   función   el   4,2%   (categoría   C);   y   el   mismo   porcentaje   la   categoría   D  

(dependientes   en   el   baño,   vestido,   y   otra   función),   y   la   categoría   F  

(dependientes  en  el   baño,   vestido,   lavabo,   traslados   y  otra   función)   (Figura  

42).  

   Tras  la  intervención,  la  categoría  de  dependencia  A  y  B,  solo  mostraron  

un  37,5%.   El   8,3%   fueron   dependientes   en   categoría   C.   Por   último,   el   4,2%  

fueron   dependientes   en   categoría   D,   y   12,5%   fueron   dependientes   en  

categoría  H  (Figura  42).  

   La   mayoría   de   los   pacientes,   antes   y   después   de   la   intervención,  

presentaron   ausencia   de   incapacidad   o   incapacidad   leve   (categorías   A-­‐B)  

(83,3%  y  75%).  Mostraron  incapacidad  moderada  (categorías  C-­‐D)  8,4%  antes  

y  12,5%  después;  y  fueron  dependientes  en  más  de  4  funciones  (categorías  E-­‐

G)  4,2  %  antes  y  0%  después  (Figura  42).  
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Figura  42.  Distribución  porcentual  en   función  de   las  categorías  de  dependencia   (A.H)  
del  índice  de  Katz,  antes  y  después  de  la  intervención    

  

La  Figura  43  muestra  la  distribución  porcentual  del  nivel  de  independencia  

en  el  autocuidado  en  esta  población  respecto  a   las  6  tareas  evaluadas  en  el  

IK.  

La  función  más  afectada  en  estos  pacientes  fue  la  continencia.  El  42%  de  

los   pacientes   tenía   accidentes   ocasionales,   el   8%   era   incontinente   y   sólo   el  

50%   controlaba   por   sí   mismo   la   micción   y   la   deposición   antes   de   la  

intervención.   Tras   la   misma   se   observa   que   no   varía   el   porcentaje   de  

incontinencia   ocasional   (42%)   y   hay   una   ligera   tendencia   no   significativa  

respecto  a  continencia  (4%)  y  control  de  la  micción  (54%)  (Figura  43).  

   Los   pacientes   con   EM   a   menudo   presentan   disfunción   urinaria   e  

intestinal,   debido   a   la   pérdida   de   control   sensorial   y   motriz   con   impacto  

negativo   en   su   CV   (Martínez   y   col.,   2016).   La   incontinencia   urinaria   está  

presente  en  un  49%  de  los  pacientes  en  algún  momento  de  la  evolución  de  la  

enfermedad   (Fernández   y   col.,   2005).   Algunos   autores   señalan   este  

porcentaje  en  el  75%  (Bonniaud  y  col.,  2004).  El  53%  de  los  pacientes  de  EM  

tienen   hiperactividad   del   esfínter   detrusor,   por   contracciones   involuntarias  

derivadas   de   la   enfermedad,   43%   disinergia   del   esfínter   detrusor   y   12   %  

vejiga  atónica  (Stoffel,  2017).  



Resultados  y  discusión  
  

181  
  

   Los  pacientes  fueron  independientes  para  el  baño,  entrando  y  saliendo  

de  la  bañera  por  sí  mismos,  87%  antes  y  79%  después;  necesitaban  ayuda  8%  

y  21%,  antes  y  después,  respectivamente  y  4%  eran  dependientes  y  dejaron  

de  serlo.  Respecto  a   la  actividad  de  coger   la  ropa  y  vestirse  completamente  

sin   asistencia,   se   observó   en   un   87%   antes   y   75%   después;   necesitaban  

mínima  ayuda  4%  y  25%,  antes  y  después  y  9%  eran  dependientes  y  dejan  de  

serlo   tras   la   intervención.   El   ítem   de   traslados   se   analizó   mediante   las  

cuestiones   entrar   y   salir   de   la   cama,   sentarse   y   levantarse   de   la   silla,  

mostrando  100%  de  independencia  el  96%  antes  y  88%  después;  necesitaban  

alguna  asistencia  4%  y  12%,  antes  y  después,  respectivamente.  Referente  al  

ítem  lavabo,  iban  al  lavabo  por  sí  mismos  sin  necesidad  de  ayuda  96%  antes  y  

100%   después;   dejando   de   necesitar   ayuda   4%.   Los   pacientes   fueron  

independientes  en  la  función  alimentación  96%  y  92%,  antes  y  después  de  la  

intervención;   sólo   4%   antes   y   8%   después   necesitó   asistencia   para   alguna  

maniobra  concreta  como  cortar  la  carne  (Figura  43).  

  

 

 
Figura  43.  Distribución  porcentual  de  independencia  para   las  seis  tareas  evaluadas  

mediante  el  índice  de  Katz,  antes  y  después  de  la  intervención  
 

 No   se   observan   cambios   significativos   después   de   la   intervención,  

resultado   coincidente   con   el   estudio   llevado   a   cabo   por   Ytterberg   y   col.  
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(2008)  en  pacientes  de  EM  durante  2  años  sin  cambios  significativos  en  el  IK  

de  la  muestra.    

Índice  de  Barthel  

   El   nivel   de   dependencia   mediante   el   índice   Barthel   (IB),   expresado  

como  media  de   la  puntuación   total,  aumentó   ligeramente  de  85,75  a  87,08  

tras   la   intervención.   El   valor   del   IB   varía   entre   el   mínimo   de   0  

(completamente   dependiente)   y   el   máximo   de   100   (completamente  

independiente)  (Mahoney  y  Barthel,  1965;  Wylie,  1987),  por  lo  tanto  nuestros  

valores   están,   antes   y   después   de   la   intervención,   dentro   del   rango  

considerado   de   dependencia   moderada   (61-­‐90)   con   un   alto   grado   de  

autonomía.   Se  observó  una   tendencia   a   la  mejoría   en   la   puntuación   tras   la  

intervención,   aunque   estadísticamente   no   significativa.   El   IB   muestra  

puntuaciones  semejantes  en  otros  estudios  como  Einarsson  y  col.,  2006  (81-­‐

100)  y  Monji  y  col.,  2009  (77,  5).  

   Se   analizó   el   nivel   de   dependencia   mediante   IB   (dependencia   total,  

dependencia   severa,   dependencia   moderada,   dependencia   escasa   e  

independencia  total).  Ningún  paciente  mostró  dependencia  total  (IB  de  0-­‐20)  

ya   que   el   estudio   se   realizó   en   una   población   con   un   EDSS<6,5.   Los  

porcentajes,   antes   y   después   fueron:   grupo   con   dependencia   severa   (IB   de  

21-­‐60)  8,3  y  4,2;  grupo  con  dependencia  moderada  (IB  de  61-­‐90)  45,8  y  66,7;  

grupo   de   dependencia   escasa   (IB   de   91-­‐99)   29,2   y   12,5;   no   observándose  

cambios   en   el   grupo   con   IB   de   100   con   un   16,7%   antes   y   16,6%   después  

(Figura  44).  
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Figura  44  Distribución  porcentual  de  independencia  mediante  el   índice  de  Barthel,  
antes  y  después  de  la  intervención  

  

   Distintos  estudios  de  funcionalidad  que  valoran  la   independencia  para  

la  realización  de  AVD  en  personas  con  EM  refieren  porcentajes  semejantes  a  

los   de   este   estudio   (Midgard   y   col.,   1996;   McDonell   y   Hawkins,   2001;  

Modrego   y   col.,   2001;   Rodríguez   y   col.   2008).   Las   variaciones   observadas  

pueden   atribuirse   a   variables   como   el   tipo   o   momento   evolutivo   de   la  

enfermedad,  duración  en  años  y  EDSS.  La  EM  presenta  un  efecto  acumulativo  

de   múltiples   lesiones   a   diferentes   niveles,   que   determinarán   una  

multiplicidad   de   déficit   que   variarán   el   grado   de   discapacidad   y  minusvalía  

(Marck  y  col.,  2018).  

   El  porcentaje  de  personas  con  independencia  en  todos  los  ítems  del  IB  

en   nuestro   estudio   fue   16,7   y   16,6,   antes   y   después   (Figura   44).   Estos  

resultados  son  inferiores  al  que  muestra  el  estudio  de  Einarsson  y  col.  (2006)  

en  pacientes  de  EM  (52%).  

   De  la  población  estudiada,  el  mayor  porcentaje  de  ella  se  clasifica   con  

nivel   de   dependencia   moderada   (IB   de   61-­‐90)   antes   y   después   de   la  

intervención  nutricional  (Figura  44).  
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   La   Figura   45   muestra   el   nivel   de   independencia   mediante   el   índice  

Barthel  (IB)  (valores  de  los  10  ítems,  puntuación  total  (0-­‐100),  expresado  en  

porcentaje  de  pacientes  antes  y  después  de  la  intervención.  

  
Figura  45.  Distribución  porcentual  de  independencia  para  las  diez  tareas  evaluadas  

mediante  el  índice  de  Barthel,  antes  y  después  de  la  intervención  
  

   Respecto   a   la   alimentación,   la   mayoría   de   los   pacientes   estudiados  

(96%)   son   capaces   de   comer   por   sí   mismos   en   un   tiempo   razonable,   no  

observándose  cambios  tras  la  intervención;  sólo  un  4%  necesita  algún  tipo  de  

ayuda  y  ninguno  es  incapaz  de  alimentarse  sólo.  

   El  92%  de  los  pacientes  son  independientes  para  trasladarse  del  sillón  a  

la  cama  antes  de  la  intervención  y  tras  la  misma  disminuye  a  71%.  Necesitan  

una  mínima  ayuda  o  alguna  supervisión  el  4%  antes  y  el  29%  después.  Un  4%  

necesitaba   ayuda   para   los   traslados   antes   de   la   intervención   y   ningún  

paciente  la  precisó  tras  la  misma.  

   Todos  los  pacientes,  antes  y  después,  son  capaces  de  lavarse  peinarse  y  

cepillarse  los  dientes.  

   Los  pacientes  que  pueden  entrar  y  salir  del  lavabo  solo  o  con  ayuda  de  

algún  soporte,  si  lo  precisan,  aumentaron  de  96%  a  100%.  
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   Respecto   al   uso   de   la   bañera   o   ducha   sin   asistencia,   se   observó   un  

aumento  de  83%  a  92%  tras  la  intervención  y  de  17%  que  precisaban  ayuda,  

disminuyó  a  8%.  

   Los   pacientes   que   pueden   caminar   sin   ayuda   ni   supervisión  

aumentaron  de  un  50%  a  54%;  y  los  que  lo  hacen  con  ayuda  disminuyeron  de  

46%  a  42%.  Hay  que  tener  en  cuenta  que  uno  de  los  pacientes  utilizaba  silla  

de  ruedas.  

   El   37%   de   los   pacientes   fueron   independientes   para   subir   y   bajar   un  

tramo   de   escaleras,   con   seguridad   y   sin   ayuda,   antes   y   después   de   la  

intervención;  el  46%   ,que  podía  hacerlo  con  ayuda  antes  de   la   intervención,  

aumentó  a  50%  tras  la  misma.  Los  pacientes  dependientes  para  subir  y  bajar  

escaleras,  fueron  17%  antes  y  13%  después.  

   La  mayoría  de  los  pacientes  fueron  capaces  de  coger  su  ropa  y  vestirse  

solos,  87%  y  92%,  antes  y  después,  respectivamente.  El  13%  precisaba  alguna  

ayuda   para   anudarse   los   cordones   de   los   zapatos   antes   y   el   8%   tras   la  

intervención.    

   No  se  observaron  cambios  respecto  al   control  de  intestinos .  La  

mayoría  de   los  pacientes   (79%)  pudieron   controlar   sin   accidentes.   No  hubo  

variación,   tras   la   intervención,   en   el   porcentaje   de   pacientes   que  

manifestaron   algún   episodio   de   incontinencia   o   precisaban   usar   enemas   o  

supositorios   (17%)   y   el   4%   fue   incontinente,   antes   y   después   de   la  

intervención.  

   El   50%   de   los   pacientes   controlaba   la   vejiga   día   y   noche   y   tras   la  

intervención   el   42%.   Los   pacientes   que   tuvieron   ocasionalmente   algún  

episodio  de   incontinencia   aumentaron  37%  a  54%,  disminuyendo  de  13%  a  

4%  incontinentes  de  vejiga,  tras  la  intervención  nutricional.  

   Los  ítems  en  los  que  la  mayoría  de  los  pacientes  fueron  independientes  

antes   y   después   fueron:   aseo  personal   (100%),   alimentación   (96%),   uso   del  

lavabo   (96%   y   100%),   vestido   (87%   y   92%),   baño   (83%   y   92%),   control   de  
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intestinos  (79%)  y  traslados  del  sillón  a  la  cama  (92%  y  71%).  Estos  resultados  

se   aproximan   a   los   de   Einarsson   y   col.   (2006):   aseo   personal   (91%),  

alimentación  (78%),  uso  del  lavabo  (80%),  vestido  (73%),  baño  (74%),  control  

de   intestinos   (85,5%)   y   traslados   del   sillón   a   la   cama   (80%).   Otro   estudio  

mostró   30%   de   pacientes   con   total   independencia   en   las   funciones   baño,  

vestido   y   alimentación,   pero   la   duración  media   de   la   enfermedad   en   estos  

pacientes  era  de  más  de  18  años  (McDonell  y  Hawkins,  2001).  

   Las   actividades   que   generaban   mayor   dependencia   fueron   las  

relacionadas  con  la  movilidad  y  control  de  vejiga:  deambulación  (50%  y  46%),  

subir   y   bajar   escaleras   (63%)   y   control   de   vejiga   (50%   y   58%);   coincidentes  

con   otros   estudios:   deambulación   (61%),   subir   y   bajar   escaleras   (62%)   y  

control  de  vejiga  (77%)  (Einarsson  y  col.,  2006)  

   Comparar   los   resultados   con   la   de   otros   estudios   es   complejo   por   la  

dificultad  de  medir  discapacidad  en  estos  pacientes  debido  a  la  progresión  de  

la   enfermedad   y   el   complejo   patrón   de   comorbilidades   y   síntomas   que  

presenta  (Terré-­‐Boliart  y  Orient-­‐López,  2007).  Esta  razón  complica  demostrar  

la  efectividad  de  cualquier  tratamiento  en  EM.  

   La   aportación   del   azafrán   a   estos   resultados   podría   estar   relacionada  

con   sus   acciones   antinociceptivas,   antiinflamatorias   y   antidepresivas.   Los  

extractos   acuosos   y  etanólicos  de  estigma  y  pétalos  de  C.   sativus  muestran  

actividad   antinociceptiva   en   ensayos   de   dolor.   Los   extractos   de   estigma  

mostraron   actividad   contra   la   inflamación   aguda   y   crónica.   Estos   efectos  

pueden  ser  debidos  a  su  contenido  en  flavonoides,  taninos  y  antocianinas  ya  

contrastados  en  otros  estudios  (Bittar  y  col.,  2000;  Saura-­‐Calixto  y  col.,  2007)  

y   demostrados   con   safranal   a   dosis   entre   0,1   y   0,5   ml/kg   (Hosseinzadeh   y  

Sadeghnia,  2007a),  pero  se  desconoce  el  mecanismo  de  acción  (Hosseinzadeh  

y   Younesi   2002).   Las   crocinas   han   demostrado   efecto   anti-­‐inflamatorio   en  

algunos  modelos  de  inflamación  (Ma  y  col.,  1998).  
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4.4.4.  Evaluación  de  la  influencia  del  azafrán  sobre  el  equilibrio  y  la  marcha:  
Test  de  Tinetti  

 La   valoración  de   la  marcha   y  equilibrio   se   realizó  mediante  el   test  de  

Tinetti,   antes   y  después   de   la   intervención.   Esta   escala   ha   sido   utilizada   en  

numerosos   estudios   con   pacientes   de   EM   para   evaluar   la   efectividad   de  

diferentes  terapias,  pues  el  deterioro  motor  está  frecuentemente  asociado  a  

la   enfermedad,   (Muñoz-­‐Lasa   y   col.,   2012;   Gutierrez   y   col.,   2013;   Salhofer-­‐

Polanyi  y  col.,  2013;  Kubsik  y  col.,  2014;  Russo  y  col.,  2018).    

   La   Figura   46   describe   los   resultados   de   este   test,   expresado   como  

puntuaciones  medias  en   la  marcha,   equilibrio   y  puntuación   total,   al   inicio   y  

final   del   estudio.   La   puntuación  media   total   obtenida   fue   de   20,78   antes   y  

17,56  después,  sobre  una  puntuación  máxima  de  28.  La  puntuación  media  en  

la  marcha  fue  7,95  y  7,33,  y  la  de  equilibrio  12,73  y  11,  antes  y  después  de  la  

intervención.    

   Una  puntuación  total  de  hasta  18  puntos  supone  un  riesgo  importante  

de   caídas,   valores   entre   19-­‐24   un   cierto   riesgo  de   caídas   y   25-­‐28   un   riesgo  

mínimo  de  caídas.  

Los   pacientes   presentaban   antes   de   la   intervención   un   cierto   riesgo   de  

caídas  con  una  puntuación  media  de  20,78  que  tras  la  intervención  disminuyó  

a  una  puntuación  total  de  17,56.  

   La   puntuación   máxima   en   la   marcha   es   de   12   y   nuestros   pacientes  

mostraron  unos  valores  de  7,95  y  7,33,  antes  y  después.  La  puntuación  sobre  

el  equilibrio  sufrió  una  variación  significativa  disminuyendo  de  12,73  a  11  tras  

la  intervención  sobre  una  puntuación  máxima  de  16.    
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Figura  46.  Descripción  de  los  resultados  del  test  de  Tinetti,  antes  y  después  de  la  

ingesta  de  azafrán  
  

 No   hay   evidencias   de   que   el   azafrán   afecte   directamente   a   estos  

factores,  pero   sí  hay  estudios  que   sugieren  mejoría  del  estado  emocional   y  

adaptación  del  paciente  a  su  enfermedad  (Akhondzadeh  y  col.,  2004;  Moshiri  

y  col.,  2006;  Pitsikas  y  col.,  2008;  Hosseinzadeh  y  col.,  2007a;  Hosseinzadeh  y  

Noraei,   2009);   efectos   sedativos/relajantes   (Hosseinzadeh   y  Ghenaati   y   col.  

2006;   Nemati   y   col.,   2008);   y   actividad   antinoceptiva   y   antiinflamatoria   en  

inflamación  aguda  y  crónica  (Ma  y  col.,  1998;  Hosseinzadeh  y  Younesi  2002).    

   No  podemos  hablar  de  un  patrón  específico  de  marcha  en  el  sujeto  con  

EM,  sino  que  ésta  se  verá  alterada  de  manera  diferente  de  un  paciente  a  otro  

(Rodgers   y   col.,   1999;   Benedetti   y   col.,   1999).   Los   resultados   indican   un  

aumento  en  el  riesgo  de  caídas  en  los  pacientes  no  tratados  en  discapacidad  

en  la  marcha.  

   Son   numerosos   los   estudios   sobre   intervenciones   no   farmacológicas  

basados   en   programas   de   tratamiento   para   conservación   de   energía,  

ejercicio,  estiramientos,  dieta,  yoga,  tai  chai,  pilates,  relajación,etc.  (Dettmers  

2009;   Garrett   2013;   Plow   2014;   Coote   y   col.,   2014),   pero   la   mayoría   no  

presentan   evidencias   sólidas   ya   que   la   población   estudiada   se   limita   a   EM  

recurrente   remitente   con  EDSS   inferior  a  7  en   la  mayoría  de   los  estudios,   y  

por   tanto   puede   ser   menos   aplicable   a   otros   tipos   de   EM.   Algunos  
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tratamientos   farmacológicos   son   utilizados   para   mejorar   y   tratar   la   fatiga  

(Flachenecker  y  col.,  2016).  

   Se   recomienda   evaluar   los   problemas   de   movilidad   y/o   fatiga   en   los  

pacientes  con  EM  estableciendo  metas  individuales  y  para  ello  se  precisarán  

especialistas   en   rehabilitación   y   fisioterapeutas   con   experiencia   en   EM  que  

supervisen  y  dirijan  un  entrenamiento  progresivo  moderado  de  la  resistencia  

y  el  ejercicio  aerobio.  



  

  



  

  

  

  

  

 

5.  CONCLUSIONES  

  

  

  

 
 



  

  



Conclusiones  
  

193  
  

5.  CONCLUSIONES  

  

1. Las  mejores  condiciones  para  que  se  produzca  la  máxima  extracción  de  los  

metabolitos  bioactivos  del  azafrán  (crocinas,  picrocrocina  y  safranal)  son:  

partir  de  azafrán  molido,  infusionado  con  agua  a  punto  de  ebullición  y  

dejando  reposar  10  minutos.  

  

2. Se  evitan  dosificaciones  erróneas  del  azafrán  determinando  el  contenido  

de  crocinas,  picrocrocina  y  safranal  mediante  HPLC-­‐DAD  y,  no  así,  con  la  

utilización  de  la  metodología  descrita  en  la  Norma  ISO3632  basada  en      

UV-­‐vis.    

  

3. La  composición  de  metabolitos  bioactivos  del  azafrán  suministrado  a  los  

voluntarios  es  estable  durante  los  93  días  del  estudio.  El  envasado  en  

sobres  contribuye  a  preservar  las  condiciones  adecuadas  de  conservación  

en  ausencia  de  luz  y  humedad.    

  

4.   Las  analíticas  del  suero  sanguíneo  de  los  pacientes  presentan  parámetros  

bioquímicos  dentro  de  los  valores  normales  de  referencia.  Se  observa  una  

tendencia  a  la  mejora  del  perfil  lipídico,  con  disminución  del  colesterol  

total,  triglicéridos  y  LDL-­‐colesterol  y  aumento  del  HDL  colesterol,  tras  la  

toma  de  la  infusión  de  azafrán.  Esta  diferencia  no  es  significativa  y  deberá  

investigarse  en  estudios  posteriores  con  mayor  número  de  pacientes.    

  

5. Tras  la  ingesta  de  azafrán  se  observa  una  disminución  de  la  grasa  corporal  

y  densidad  corporal  tricipital,  pero  no  hay  cambios  en  la  masa  muscular  en  

los  pacientes.    

  

6. Tras  la  intervención  aumenta  significativamente  el  consumo  de  cereales,  

pescado  y  legumbres,  y  disminuye  el  de  productos  lácteos.  No  hay  

modificación  en  la  ingesta  de  fruta,  vegetales,  aceite  y  huevos,  por  lo  que  

se  deberá  recomendar  un  aumento.  
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7. La  dieta  habitual  de  estos  pacientes  presenta  una  alta  ingesta  proteica,  

tanto  al  inicio  como  tras  la  intervención.  El  consumo  de  lípidos  es  también  

alto,  sobre  todo  en  ácidos  grasos  poliinsaturados.  El  consumo  de  hidratos  

de  carbono  aumenta  significativamente,  aunque  coincidiendo  con  otros  

estudios,  sigue  por  debajo  de  los  objetivos  nutricionales.  La  ingesta  de  

fibra  continúa  siendo  inferior  a  la  recomendada.  

  

8. En  base  al  cuestionario  Recuerdo  24  horas,  respecto  a  los  micronutrientes  se  

observa  un  aumento  significativo  de  la  ingesta  de  vitaminas  B2  y  biotina  y  

la  ingesta  de  los  siguientes  minerales  sodio,  potasio,  calcio,  magnesio,  zinc,  

cloro,  selenio  y  iodo,  está  por  debajo  de  los  valores  recomendados.  Según  

el   cuestionario   CSSN   se  observa  un   incremento  del   número  de   pacientes  

con  riesgo  nutricional  moderado.    

  

9. La  calidad  de  vida  relacionada  con  la  salud  de  los  pacientes  mejora  

significativamente  tras  la  intervención.  Disminuyen  las  dificultades  de  

concentración,  atención  y  memoria;  los  problemas  emocionales,  como  

depresión  o  ansiedad;  y  la  percepción  respecto  a  sus  limitaciones  para  

realizar  actividades  en  relación  a  su  vida  diaria.  Mejora  la  autopercepción  

de  los  pacientes  respecto  a  su  estado  de  salud,  siendo  buena  o  muy  

buena.  Además,  aumentan  sus  relaciones  sociales  e  interfiere  menos  en  

ellas  los  problemas  de  salud  o  emocionales.  Respecto  a  su  sexualidad,  

aumenta  significativamente  la  satisfacción  de  los  pacientes.    

  

10. La  mayoría  de  estos  pacientes  presentan  un  nivel  de  dependencia  

moderada  con  un  alto  grado  de  autonomía  para  la  realización  de  las  

actividades  de  la  vida  diaria.  Las  variaciones  observadas  muestran  

tendencia  a  una  menor  dependencia  tras  la  intervención.    

  

11. Estos  pacientes  presentan  un  riesgo  importante  de  caídas,  probablemente  

debido  al  deterioro  motor  asociado  a  la  enfermedad.
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ANEXO  I.        

CONSENTIMIENTO  INFORMADO  

   

DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

edad y con DNI nº 
estudio dietético detallado consistente en la participación en entrevistas personales 
en las que indicará los alimentos que toma habitualmente y en qué cantidad, junto a 
la cumplimentación de cuestionarios detallados de consumo durante períodos de 
tiempo determinados, así como la toma de medidas antropométricas y cuestionarios 
de calidad de vida del paciente;; y que también ha sido informado de que se le 
suministrarán envases de 30 mg de azafrán (Verdú-­Cantó Saffron Spain, S.L.) para 
que lo ingiera diariamente en infusión durante un periodo de 12 a 16 semanas, en el 
marco de la relación con la Asociación Española de Esclerosis Múltiple de Albacete 
(ADEM-­AB), en cumplimiento de lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal (en adelante, LOPD), 
 

CONSIENTE DE MANERA EXPRESA E INEQUÍVOCA 
 
Para la cesión de sus datos de carácter personal relativos a su nombre y apellidos, 
patología, hábitos alimenticios, fármacos que ingiere y otros datos relacionados, a la 

  de 
la Universidad de Castilla-­ Departamento de Tecnología de los 
Alimentos, Nutrición y Bromatología , cuya investigadora 
principal es Magdalena Martínez Tomé, con la finalidad de la realización de estudios 
e investigaciones de carácter científico en el ámbito de su enfermedad, los cuales, 
previsiblemente, darán lugar a una tesis doctoral. 
 
En cumplimiento de lo establecido en la LOPD y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de 
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la misma, el 
interesado puede ejercitar, en cualquier momento, sus derechos de acceso, 
rectificación, cancelación y oposición, dirigiéndose a: Asociación Española de 
Esclerosis Múltiple de Albacete (ADEM-­AB), con dirección en Calle Ciudad Real, 24, 
Bajos, 02002 -­ Albacete, adjuntando fotocopia de su DNI. 
 
He sido también informado/a de que mis datos personales serán protegidos  e 
incluidos en un fichero que deberá estar sometido a y con las garantías de la ley 
15/1999 de 13 de diciembre.  
 
Doy el consentimiento  
 
Y para que surta plenos efectos legales, firma la presente en  

 

 
Firma del interesado/a: 
 

 

DNI
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ANEXO  II.  MULTIPLE  SCLEROSIS  QUALITY  OF  LIFE  (MSQOL-­‐54)  
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ANEXO  3.   ÍNDICE  DE  KATZ  (traducción  del  original  de  www.medal.org)  
Índice  de  independencia  en  Actividades  de  la  Vida  Diaria  (ADL)  

 
 
 

 
-  
 
Actividades de la Vida Diaria: 
 
1. BAÑO (baño con esponja, en bañera o ducha): 

 No recibe asistencia (entra y sale por sí mismo de la bañera si es su lugar 
habitual de baño). (Independiente) 

 Recibe asistencia en el baño sólo para una parte del cuerpo (como la espalda 
o una pierna). (Intermedio) 

 Recibe asistencia en el baño para más de una parte del cuerpo, o si no, no se 
baña. (Dependiente). 

 
2. VESTIDO (Coger las ropas del armario, incluida ropa interior) 

 El paciente coge la ropa y se viste completamente sin asistencia. 
(Independiente) 

 Coge la ropa y se viste sin asistencia excepto para atarse los cordones de los 
zapatos. (Intermedio) 

 Recibe asistencia para coger la ropa y vestirse, o permanece completa o 
parcialmente desvestido. (Dependiente). 

 
3. LAVABO (Ir al lavabo para deposición y micción, limpiarse por sí mismo después 
y arreglarse la ropa) 

 Va al lavabo, se limpia por sí mismo y se arregla la ropa sin asistencia. 
(Independiente) 

 Recibe asistencia para ir al lavabo o para limpiarse o para arreglarse la ropa o 
en uso de cuña o inodoro. (Intermedio) 

 No va al lavabo para deposición o micción. (Dependiente) 
 
4. TRASLADOS  

 Entra y sale de la cama, se sienta y se levanta de la silla sin asistencia. 
(Independiente) 

 Entra y sale de la cama o se sienta y se levanta de la silla con asistencia. 
(Intermedio) 

 No se levanta de la cama (Dependiente) 
 
5. CONTINENCIA 

 Controla completamente por sí mismo los movimientos de micción y 
deposición. (Independiente) 

  
 Controla la micción o deposición con ayuda de supervisión, usa catéter, o es 

incontinente. (Dependiente) 
 
 

http://www.medal.org/
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6. ALIMENTACIÓN 
 Come por sí mismo sin asistencia. (Independiente) 
 Come por sí mismo menos cuando necesita asistencia para cortar la carne 

o extender la mantequilla. (Intermedio) 
 Recibe asistencia para comer o es alimentado parcial o completamente 

mediante tubos o fluidos intravenosos. (Dependiente) 
 
 
GRADO Descripción 
A Independiente en todas las 6 funciones 
B Independiente en todas menos en una de las 6 funciones 
C Dependiente en baño y otra función 
D Dependiente en baño, vestido y otra función 
E Dependiente en baño, vestido, lavabo y otra función 
F Dependiente en baño, vestido, lavabo, traslados y otra función 
G Dependiente en todas las 6 funciones 
otro Dependiente en al menos 2 funciones pero no clasificado como C, D, E 

o F. 
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ANEXO  IV.  ÍNDICE  DE  BARTHEL  

1.  COMER  

  

  

  

2.  LAVARSE  

  

  

3.  VESTIRSE  

patos.  Se  abotona  =  10  

  

  

4.  ARREGLARSE  

  

  

5.  DEPOSICIONES  

  

encia,  o  precisa  de  ayuda  para  lavativas  

=  5  

  

  

  

  

  



Anexos  
  

250  
  

6.  MICCIÓN  

  

precisa  ayuda  para  la  sonda  =  5  

e  =  0  

7.  USAR  EL  RETRETE  

  

  

  

8.  TRASLADARSE  

  

visión  =  10  

  

  

9.  DEAMBULAR  

  

  

uda  =  5  

  

10.  ESCALONES  
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Máxima  puntuación:  100  puntos  (90  en  el  caso  de  ir  con  silla  de  ruedas)  

Dependencia  total  <  20    

Dependiente  grave  20  -­‐  35  

Dependiente  moderado  40  -­‐  55    

Dependiente  leve  >  60  
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ANEXO  V.      ESCALA  DE  TINETTI    

  

ESCALA  TINETTI  PARA  EQUILIBRIO    

El  paciente  está  sentado  en  una  silla  rígida,  sin  apoyo  para  brazos.  

  
Equilibrio  sentado  

0  -­‐  se  inclina  o  se  desliza  de  la  silla  

1  -­‐  está  estable,  seguro  

Levantarse  de  la  silla  

0  -­‐  es  incapaz  sin  ayuda  

1  -­‐  se  debe  ayudar  con  los  brazos  

2  -­‐  se  levanta  sin  usar  los  brazos  

En  el  intento  de  levantarse  

0  -­‐  es  incapaz  sin  ayuda  

1  -­‐  es  capaz  pero  necesita  más  de  un  intento  

2  -­‐  es  capaz  al  primer  intento  

Equilibrio  de  pié  (los  primeros  5  segundos)  

0  -­‐  inestable  (vacila,  mueve  los  pies,  marcada  oscilación  del  tronco)  

1  -­‐  estable  gracias  al  bastón  u  otro  auxilio  para  sujetarse  

2  -­‐  estable  sin  soportes  o  auxilios  

Equilibrio  de  pié  prolongado  

0  -­‐  inestable  (vacila,  mueve  los  pies,  marcada  oscilación  del  tronco)  

1   -­‐   estable  pero   con  base  de  apoyo  amplia   (maleolos  mediales>10cm)  o  usa  

auxilio  

2  -­‐  estable  con  base  de  apoyo  estrecha,  sin  soportes  o  auxilios  

Romberg   sensibilizado   (con   ojos   abiertos,   pies   juntos,   empujar   levemente   con   la  
palma  de  la  mano  sobre  el  esternón  del  sujeto  en  3  oportunidades)  

0  -­‐  comienza  a  caer  

1  -­‐  oscila,  pero  se  endereza  solo  

2     estable  

Romberg  (con  ojos  cerrados  e  igual  que  el  anterior)  

0  -­‐  inestable  
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1     estable  
  

Girar  en  360º  

0  -­‐  con  pasos  discontinuos  o  movimiento  no  homogéneo  
1  -­‐  con  pasos  continuos  o  movimiento  homogéneo  
0  -­‐  inestable  (se  sujeta,  oscila)  
1     estable  

Sentarse  

0  -­‐  inseguro  (equivoca  distancia,  cae  sobre  la  silla)  
1  -­‐  usa  los  brazos  o  tiene  un  movimiento  discontinuo  
2  -­‐  seguro,  movimiento  continuo  

  

PUNTAJE  EQUILIBRIO________/16  

-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐  

ESCALA  DE  TINETTI  PARA  LA  MARCHA  

El  paciente  está  de  pié;  debe  caminar  a  lo  largo,  inicialmente  con  su  paso  habitual,  

luego  con  un  paso  más  rápido  pero  seguro.  Puede  usar  auxilios.  

  
Inicio  de  la  deambulación  (inmediatamente  después  de  la  partida)  

0  -­‐  con  una  cierta  inseguridad  o  más  de  un  intento  
1  -­‐  ninguna  inseguridad  
  

Longitud  y  altura  del  paso  
Pié  derecho  

0  -­‐  durante  el  paso  el  pié  derecho  no  supera  al  izquierdo  
1  -­‐  el  pié  derecho  supera  al  izquierdo  
0  -­‐  el  pié  derecho  no  se  levanta  completamente  del  suelo  
1  -­‐  el  pié  derecho  se  levanta  completamente  del  suelo  
  

Pié  izquierdo  

0  -­‐  durante  el  paso  el  pié  izquierdo  no  supera  al  derecho  
1  -­‐  el  pié  izquierdo  supera  al  derecho  
0  -­‐  el  pié  izquierdo  no  se  levanta  completamente  del  suelo  
1  -­‐  el  pié  izquierdo  se  levanta  completamente  del  suelo  
  

Simetría  del  paso  

0  -­‐  el  paso  derecho  no  parece  igual  al  izquierdo  
1  -­‐  el  paso  derecho  e  izquierdo  parecen  iguales  
  

Continuidad  del  paso  
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0  -­‐  interrumpido  o  discontinuo  (detenciones  o  discordancia  entre  los  pasos)  
1  -­‐  continuo  

Trayectoria  

0  -­‐  marcada  desviación  
1  -­‐  leve  o  moderada  desviación  o  necesidad  de  auxilios  
2  -­‐  ausencia  de  desviación  y  de  uso  de  auxilios  

Tronco  

0  -­‐  marcada  oscilación  
1  -­‐  ninguna  oscilación,  pero  flecta  rodillas,  espalda,  o  abre  los  brazos  durante  

la  marcha  
2  -­‐  ninguna  oscilación  ni  flexión  ni  uso  de  los  brazos  o  auxilios  

Movimiento  en  la  deambulación  

0  -­‐  los  talones  están  separados  
1  -­‐  los  talones  casi  se  tocan  durante  la  marcha  

  

PUNTAJE  MARCHA________/12  

  

SUMA  DE  PUNTAJES:  EQUILIBRIO  +  MARCHA:_________/28  
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8.  ABREVIATURAS  

ADEM-­‐AB:  Asociación  Española  de  Esclerosis  Múltiple  en  Albacete    

ADME:  Absorción,  Distribución,  Metabolismo  y  Excreción    

AGL:  Ácidos  Grasos  Libres  

AGPI:  Ácidos  Grasos  Poliinsaturados  

AGS:  Ácidos  Grasos  Saturados    

AVD:  Actividades  de  la  Vida  Diaria  

BHE:  Barrera  Hematoencefálica  

BOC:  Bandas  Oligoclonales    

C.A.E.:  Código  Alimentario  Español    

CFC:  Cuestionario  de  Frecuencia  de  Consumo    

CIEN:  Centro  Integral  de  Enfermedades  Neurológicas  

CSSN:  Conozca  su  Salud  Nutricional    

CV:  Calidad  de  Vida    

CVRS:  Calidad  de  vida  relacionada  con  la  salud    

DHA:  Ácido  docosahexaenoico    

DL50:  Dosis  Letal  media    

DOP:  Denominación  de  Origen  Protegida  

EAE:  Encefalomielitis  Autoinmune  Experimental    

EC:  Ensayo  Clínico    

EDSS:  Kurtzek  Expanded  Disability  Status  Scale    

EM:  Esclerosis  Múltiple    

EMPP:  Esclerosis  Múltiple  Primaria  Progresiva    

EMPR:  Esclerosis  Múltiple  Progresiva  Recurrente  

EMRR:  Esclerosis  Múltiple  Recurrente  Remitente    

EMSP:  Esclerosis  Múltiple  Secundaria  Progresiva    

EPA:  Ácido  Eicosapentaenoico  

EQ-­‐5D:  EuroQoL-­‐5D  

ET:  Escala  Temporal    

EVA:  Escala  Visual  Analógica  

HDL:  Lipoproteínas  de  Alta  Densidad  
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HPLC-­‐DAD:   Cromatografía   Liquida   de   Alta   Resolución   con   Detector   de  
Diodos  Alineados    

IB:  Índice  de  Barthel  

IDR:  Ingesta  Dietética  de  Referencia    

IK:  Índice  de  Katz    

IMC:  Índice  de  Masa  Corporal    

LCR:  Líquido  Cefalorraquídeo  

LP:  Lipasa  Pancreática  

MAO-­‐A:  Monoamino  Oxidasa  A  

MAO-­‐B:  Monoamino  Oxidasa  B    

MMT:  Masa  Muscular  Total  

NMDA:  N-­‐metil-­‐D-­‐aspartato    

PE:  Potenciales  Evocados  

RMI:  Resonancia  magnética  de  imagen  

ROS:  Especies  Reactivas  de  Oxigeno    

SB:  Sustancia  Blanca    

SCA:  Síndrome  Clínico  Aislado    

SF-­‐36:  Short  Form-­‐36  

SG:  Sustancia  Gris    

SNC:  Sistema  Nervioso  Central    

SOD:  Superóxido  Dismutasa    

TLC:  Cromatografía  de  Capa  Fina    

TSC:  trans-­‐Sodio  Crocetinato    

UV-­‐V:  Ultravioleta-­‐Visible    
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11.  RESUMEN  

Son  numerosos  los  estudios  científicos  en  los  últimos  diez  años  que  destacan  

las   propiedades   biomédicas   y   farmacológicas   del   azafrán   o   de   alguno   de   sus  

metabolitos  en  la  prevención  y  desarrollo  de  diversas  enfermedades  crónicas.  

La   esclerosis   múltiple   (EM)   es   una   enfermedad   crónica,   degenerativa,   de  

base   autoinmune   del   sistema   nervioso   central   (SNC).   Esta   enfermedad   tiene   un  

componente  inflamatorio  muy  importante  ya  que  las  alteraciones  en  la  respuesta  

inmunitaria  conllevan  a  la  inflamación  presente  en  las  lesiones,  desmielinización  y  

perdida   axonal.   La   presencia   de   rasgos   de   autoinmunidad   y   defectos   en   la  

producción   de   enzimas   antioxidantes   son   factores   de   riesgo   para   padecer   la  

enfermedad.  

No   hay   suficientes   estudios   que   informen   sobre   la   influencia   de   la   dieta  

como   factor   ambiental   de   riesgo   en   la   EM,   hábitos   alimenticios   que   eviten   el  

estado   crónico  de   inflamación   y  el   agravamiento  de   la   enfermedad.   En  modelos  

experimentales  de   lesión  neurodegenerativa  en  animales,   se   comprueba  que   los  

astrocitos,   en   su   papel   neuroprotector,   liberan  mediadores   inflamatorios   en   las  

zonas   lesionadas,   produciendo   la   reacción   inflamatoria,   responsable   del   estrés  

oxidativo  que  llevará  a  la  degradación  de  la  mielina  y  el  daño  axonal.    

En   la   EM   las   especies   reactivas   de   oxigeno   (ROS)   juegan   un   papel   muy  

importante   en   la   fase   inicial   y   crónica   de   la   enfermedad   y   la   restauración   del  

balance   redox   en   los   tejidos   cerebrales   puede   ser   una   buena   estrategia  

terapéutica  para  limitar  la  neuroinflamación  y  el  daño  oxidativo  tisular.  

La   intervención   planteada   en   esta   tesis   observa   si   el   azafrán   especia,  

tomado  en  infusión,  contribuye  eficazmente  a  la  salud  de  los  enfermos  de  EM.  La  

mayoría  de   las   propiedades  preventivas  o   curativas   en   enfermedades   crónicas   y  

degenerativas   atribuidas   al   azafrán,   son   fundamentadas   en   el   carácter  

antioxidante  de  sus  apocarotenoides,  aunque  los  mecanismos  de  acción  no  están  

https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_autoinmune
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suficientemente  estudiados  sí  está  demostrada  la  gran  capacidad  antioxidante  del  

azafrán  debido  a  su  alto  contenido  en  carotenoides.  

En   la   presente   Tesis   Doctoral   se   muestran   las   mejores   condiciones   para  

obtener  la  máxima  extracción  de  los  metabolitos  bioactivos  del  azafrán  (crocinas,  

picrocrocina  y  safranal),  considerando  que  la  mejor  determinación  de  estos  debe  

realizarse   mediante   HPLC-­‐DAD   y,   no   así,   con   la   utilización   de   la   metodología  

descrita  en  la  Norma  ISO3632  basada  en  UV-­‐vis.    

Tras   la   toma   de   la   infusión   de   azafrán   se   observa   en   los   pacientes   una  

tendencia   a   la   mejora   del   perfil   lipídico,   con   disminución   del   colesterol   total,  

triglicéridos  y   LDL-­‐colesterol   y  aumento  del  HDL  colesterol.  Esta  diferencia  no  es  

significativa  y  deberá   investigarse  en  estudios  posteriores   con  mayor  número  de  

pacientes.   También   se  observa   una   disminución  de   la   grasa   corporal   y   densidad  

corporal  tricipital.    

La   calidad   de   vida   relacionada   con   la   salud   de   los   pacientes   mejora  

significativamente   tras   la   intervención.   Disminuyen   las   dificultades   de  

concentración,  atención  y  memoria;   los  problemas  emocionales,  como  depresión  

o  ansiedad;  y  la  percepción  respecto  a  sus  limitaciones  para  realizar  actividades  en  

relación  a  su  vida  diaria.  Mejora  la  autopercepción  de  los  pacientes  respecto  a  su  

estado  de  salud.  Además,  aumentan  sus  relaciones  sociales  e  interfiere  menos  en  

ellas   los   problemas   de   salud   o   emocionales.   Respecto   a   su   sexualidad,   aumenta  

significativamente  la  satisfacción  de  los  pacientes.    
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12.  SUMMARY  

There  are  numerous  scientific  studies  in  the  last  ten  years  that  highlight  the  

biomedical  and  pharmacological  properties  of  saffron  or  some  of  its  metabolites  in  

the  prevention  and  development  of  various  chronic  diseases.  

Multiple   sclerosis   (MS)   is   a   chronic,   degenerative,   autoimmune-­‐based  

disease   of   the   central   nervous   system   (CNS).   This   disease   has   a   very   important  

inflammatory   component   since   alterations   in   the   immune   response   lead   to  

inflammation  present  in  the  lesions,  demyelination  and  axonal  loss.  The  presence  

of  autoimmunity  traits  and  defects   in  the  production  of  antioxidant  enzymes  are  

risk  factors  for  the  disease.  

There   are   not   enough   studies   that   report   on   the   influence   of   diet   as   an  

environmental   risk   factor   in   MS,   eating   habits   that   avoid   the   chronic   state   of  

inflammation   and   the   aggravation   of   the   disease.   In   experimental   models   of  

neurodegenerative   injury   in   animals,   it   is   found   that   astrocytes,   in   their  

neuroprotective   role,   release   inflammatory   mediators   in   the   injured   areas,  

producing  the  inflammatory  reaction,  responsible  for  oxidative  stress  that  will  lead  

to  the  degradation  of  myelin  and  axonal  damage.  

In  MS,  reactive  oxygen  species  (ROS)  play  a  very  important  role  in  the  initial  

and   chronic   phase   of   the   disease   and   restoration   of   the   redox   balance   in   brain  

tissues  may  be  a  good  therapeutic  strategy  to  limit  neuroinflammation  and  tissue  

oxidative  damage.  

The   intervention   proposed   in   this   thesis   notes   whether   the   saffron   spice,  

taken  in  infusion,  effectively  contributes  to  the  health  of  MS  patients.  Most  of  the  

preventive  or  curative  properties  in  chronic  and  degenerative  diseases,  attributed  

to  saffron,  are  based  on  the  antioxidant  character  of  its  apocarotenoids,  although  
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the   mechanisms   of   action   are   not   sufficiently   studied,   the   great   antioxidant  

capacity  of  saffron  is  demonstrated  due  to  its  high  content  of  carotenoids.  

This   Doctoral   Thesis   shows   the   best   conditions   to   obtain   the   maximum  

extraction   of   the   bioactive   metabolites   of   saffron   (crocin,   picrocrocin   and  

safranal),   considering   that   the   best   determination   of   these   should   be   done   by  

HPLC-­‐DAD  and,  not,  with  the  use  of  the  methodology  described  in  ISO3632  based  

on  UV-­‐vis.  

After  taking  the  saffron  infusion,  patients  appreciate  a  tendency  to  improve  

the   lipid   profile,   with   a   decrease   in   total   cholesterol,   triglycerides   and   LDL-­‐

cholesterol   and   an   increase   in   HDL   cholesterol.   This   difference   is   not   significant  

and  should  be  investigated  in  subsequent  studies  with  a  larger  number  of  patients.  

There  is  also  a  decrease  in  body  fat  and  triceps  body  density.  

The   quality   of   life   related   to   the   health   of   patients   improves   significantly  

after   the   intervention.   They   reduced   the   difficulties   of   concentration,   attention  

and   memory;   emotional   problems,   such   as   depression   or   anxiety;   and   the  

perception   regarding   their   limitations   to   carry   out   activities   in   relation   to   their  

daily   life.   It   improves   the   self-­‐perception   of   patients   regarding   their   state   of  

health.   In   addition,   they   increase   their   social   relations   and   interfere   less   with  

health  or  emotional  problems.  Regarding  their  sexuality,  significantly  increases  the  

satisfaction  of  patients.  


