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1. INTRODUCCION

1.1. AZAFRAN Y SALUD

El azafran estd formado por los estigmas desecados de la flor de Crocus
sativus L. (Figura 1-2). El azafran, ha sido utilizado tradicionalmente como planta
medicinal por sus propiedades bioactivas sin efectos secundarios téxicos (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.

Ademads, es una especia muy valorada por ser la Unica en aportar color,
sabor y aroma a aquellas comidas o bebidas donde se afiade. Debido a sus
atributos organolépticos Unicos y a la dificultad de su cultivo, recoleccién vy
manipulacidn, tiene un alto valor y es considerada la especia mas cara del mundo,
por este motivo y debido a su color, se le conoce con el nombre de “oro rojo”

(Carmonay col., 2006a).

Se considera que un azafran tiene mayor calidad cuanto mayor es la
concentracion de las sustancias responsables de conferir color, sabor y aroma.
Ademas, 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 1y 2, 2011).

El Cédigo Alimentario Espafiol (C.A.E.) define al azafran como “la especia
constituida por los estigmas desecados del Crocus sativus, L. con las tolerancias
maximas de estilos y restos florales que se especifiquen para las diversas calidades
en la reglamentacién correspondiente. No sobrepasard las cifras maximas
siguientes: humedad y materias volatiles, 15 por 100; silice, 2 por 100; fibra bruta,

6 por 100; extracto etéreo, entre 34 y 145 por 1000”.

1.1.1. Composicion quimica del azafran

La composicidon quimica del azafran ha sido estudiada en detalle por
distintos autores (Tabla 1). Su analisis quimico ha mostrado la presencia de mas de
150 componentes en los estigmas de azafran (Samarghandian, 2014a). Ademas de
sus tres tipos de compuestos principales, ésteres de crocetina, picrocrocina y
safranal, en el azafran hay presencia de otros carotenoides, carbohidratos, fibra
cruda, proteinas, 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). Ningun
parametro nutricional se utiliza en la determinacién de la calidad comercial del

azafran, la humedad es la Unica excepcién para evitar un fraude en su peso.
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Tabla 1. Composicion quimica aproximada del azafran especia (Lewis y col., 1981;
Sampathu y col., 1984; Rios y col., 1996; Basker, 1999

Componente Porcentaje
Humedad 6-12
Materia mineral 4-8,5
Fibra cruda 4-5
Proteinas 10-14
Azucares totales® 26-27
Almidén 6-7
Glucosa 7-8
Fructosa 1-2
Grasas 5-8
Gomas y dextrinas 9-10,5
Vitaminas? 0,3-138¢
Aceites esenciales 0,3

%ncluidas las procedentes de los pigmentos tras
la hidrdlisis; *Riboflavina y tiamina; en ug/ g

En los frescos encontrados en la isla de Santorini, datados en 1627 (AC),
puede observarse una ofrenda de estigmas de algun tipo de crocus (Crocus sativus
o Crocus cartwrightianus) a la diosa Thera, que las investigaciones de Ferrence y
Bendersky (2004) atribuyen a la consideracién de las propiedades curativas del

azafran (Figura 3).
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THERAPY WITH SAFFRON AND THE GODDESS AT THE|

Reconstruction drawing of the segment of the Xeste 3 fresco, in which the monkey
offers stigmas to the goddess.

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

El azafran ha estado incluido en las Farmacopeas Europeas desde el S XVI
hasta el S XX, como parte de un gran numero de férmulas magistrales y en los
Catalogos de Plantas Medicinales (Catalogos de Plantas Medicinales editados por

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

Su uso medicinal desaparecié con el desarrollo de la quimica de sintesis y el
empuje de la industria farmacéutica. En la actualidad esta creciendo el interés
cientifico por demostrar la bioactividad ya conocida del azafran (Licon y col., 2010;
Razak y col., 2017). Las propiedades bioactivas que les sefialan las publicaciones
cientificas recientes son atribuidas a sus componentes principales: crocetina, sus
ésteres glucosidicos, denominados crocinas, o al safranal, pero también a la

sinergia de todos los compuestos presentes en la especia.

Prepdrense mil partes de tintura operando por doble maceracié n
de cien partes de azafran generalmente pulverizado en cantidad
suficiente de alcohol de 70°y recomienda que se conserve en

frascos con tapdén esmerilado y resguardado de Ia luz.

Figura 4. Formulacién con azafran recogida en la IX edicion de la Farmacopea
Espanola. 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 azafran a
soluciones acuosas son carotenoides. El carotenoide mayoritario del azafran fue
aislado por primera vez por Aschoff en 1818, le llamé crocina, derivado de la
palabra “crocos”, que significa azafran en aleman. Decker (1915) demostré su
naturaleza glucosidica y Karrer y Salomon (1928 y 1930) establecieron su
estructura y férmula molecular. El nombre segun 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-ilJoxi}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
azafran son un pool de las mismas y a altas concentraciones sufren un fenédmeno

de agregacion.

HO NP N =

o

Figura 5. Estructura de la crocetina

En 1982 Pfander aisla 6 y Speranza en 1984 identifica sus isdmeros cis y
trans con cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) y espectofotometria UV-
visible (UV-V). Tarantilis en 1995 identifica un gran nimero de crocinas y en 2006,
Carmona y col. reconocen 4 mas y aportaron una forma simplificada de nombrar
los ésteres glucosidicos del carotenoide crocetina (Tabla 2): T-5 tG (trans-crocetin
(B-Dtriglycosyl)-(B-D-gentiobiosyl)  ester), T-5 nG (trans-crocetin  (B-
Dneopolitanosyl)-(B-D-gentiobiosyl)  ester), T-4GG  (trans-crocetindi-(B-D-
gentiobiosyl) ester), T-3Gg (trans-crocetin (B-D-glycosyl)-(B-D-gentibiosyl) ester), T-
2G (trans-crocetin  (B-D-gentiobiosyl)ester), C-4GG (cis-crocetin  di-(B-D-

gentiobiosyl) ester) y C-3Gg(cis-crocetin (B-D-glycosyl)-(B-D-gentiobioyl) ester), T-4
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ng (trans-crocetin(B-D-neopolitanosyl)-(B-D-glycosyl) ester), T-2gg (trans-crocetin
di-(B-D-glycosyl) ester), T-1g (trans-crocetin (B-D-glycosyl) ester), C-4 ng (cis-
crocetin (B-D-neopolitanosyl)-(B-D-glycosyl) ester), C-1g (cis-crocetin (B-D-glycosyl)

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

Desde que se despertd el interés por conocer objetivamente la calidad del
azafran se desarrollaron numerosos métodos de extraccidn y analisis para separar,
identificar y cuantificar los ésteres glucosidicos 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 espectrofotometria UV-vis de un
extracto acuoso de azafran, pues alrededor de esta longitud de onda las crocinas
presentan un maximo de absorcién y se determina el total de estos carotenoides y

el poder colorante.

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

azafran, tomada de Carmonay col., 2006

O
RO
13-¢is*
Crocins structure
. (0]
(¢}
Y@WO
RO all - zrans
Ne g]u‘clc_:_r.f l:{r};‘)ieties Moiety( lcg’;tlr)ibution Isomer Named as
i . L trans trans-5-tG
triglucoside / gentiobioside - - -
5 cis cis-5-tG
trans trans-5-nG
neapolitanoside / gentiobioside ! _J . - = d
cis cis-5-nG
frans trans-4-ng
neapolitanoside fglucoside m_:r m.us i3
4 cis cis-d-ng
trans trans-4-GG
centiobioside [ gentiobioside
bL 10D1051 bL 1C OS c “fs L‘f_-‘,-4-GG
frans trans-3-Gg
3 gentiobioside / glucoside m_” m-us - 2
cis cis-3-Gg
trans trans-2-G
gentiobiose / hydrogen m.” m.” =
2 i cis cis-2-G
frans trans-2-
glucose [ glucose m_n m_m —
cis cis-2-gg
1 | tramns trans-1-g
glucose
5 cis cis-1-g
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Pero para poder separar, identificar y cuantificar cada una de las distintas
crocinas se desarrollaron métodos basados en cromatografia liquida de alta
resolucién con detector UV-vis (HPLC-UV-vis) (Pfander y Wittwer, 1975; Speranza y
col., 1984); en cromatografia de capa fina (TLC) (Sujata y col., 1992), y en HPLC con
detectores de diodos alineados y espectrometria de masas (HPLC-DAD-MS)
(Tarantilis, 1995; Carmona y col.,, 2006a) que permitieron la separacidon e
identificaciéon de las distintas crocinas presentes en el azafran. Hasta hace poco
tiempo su cuantificacidon ha sido bastante compleja debido a la no disponibilidad
de patrones comerciales (Sanchez y col., 2008a) y al fendmeno de auto-agregacion
molecular que ocurre en sus diluciones acuosas concentradas. En la actualidad
pueden ser determinados pues existen estandares comerciales de alta pureza, en
su forma trans, las crocinas, trans-4-GG y trans-3-Gg (Garcia-Rodriguez y col.,

2014).

El contenido de crocinas en la especia varia segun la calidad, pero los
azafranes pueden llegan a alcanzar porcentajes muy elevados, entre 25 y 35% en
masa de azafrdn deshidratado (Garcia-Rodriguez y col.,, 2014). Esta alta
concentracion de carotenoides, y por tanto de una posible alta capacidad

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

1.1.1.2. Compuestos responsables del sabor amargo

La picrocrocina (C16H2607) [4-(B-D-glucopiranosiloxi)-2,6,6-trimetil-
1ciclohexeno-1-carboxaldehido] es la sustancia responsable del sabor amargo del
azafran. Su presencia en el azafrdn es importante, alrededor de un 26% de la
materia seca, dependiendo del proceso de deshidratacion y del envejecimiento de

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

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

(Figura 6).



Introduccidn

HsG CHs
OH o
HO Q
HO O CH,
OH

Figura 6. Estructura de la picrocrocina

La picrocrocina es el precursor del safranal, sélo se ha identificado en el
género Crocus, cuya Unica especie comestible es el Crocus sativus L. En 2011 se
determiné la cinética de degradacién de la picrocrocina en un extracto acuoso de
azafran sometido a un tratamiento térmico desde 5°C a los 70°C (Sanchez y col.,

2011) siendo la picrocrocina mas estable que las crocinas.

1.1.1.3. Compuestos responsables del aroma

Se han identificado mds de 40 compuestos relacionados con el aroma del
azafran, siendo el compuesto mayoritario el safranal (2,6,6-trimetil-1,3-
ciclohexadieno-1-carboxaldehido) (Figura 7)(Carmona y col., 2007). En el azafran
de mas alta calidad en el mundo, “Azafran de La Mancha”, el safranal representa

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

Os_H
CH3

H
3C CHjs

Figura 7. Estructura del safranal

Durante el proceso de deshidratacidon, manipulacién y almacenaje del
azafran se genera el safranal (Figura 7), por hidrolisis y deshidrataciéon 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 azafran. Sin embargo, esta técnica no es buena porque a la longitud de onda

10
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mencionada también absorben los isomeros cis derivados de la crocetina (Garcia-
Rodriguez 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 cromatografia liquida de alta definicion (HPLC) (Garcia-
Rodriguez y col., 2014), para la cuantificacién pormenorizada de las crocinas,
picrocrocina y safranal, usando una solucién de azafran obtenida de acuerdo con
la norma ISO 3632 y la cromatografia de gases (GC) para la determinacion de los
compuestos volatiles (Anastasaki y col., 2009). La solubilidad en agua del safranal a

20°C (+2) es de 637,07 mg/I (Garcia-Rodriguez y col, 2014).

Picrocrocina

HTCC Safranal

Figura 8. Generacidn del safranal (Himeno y Sano, 1987)
1.1.2. Farmacocinética del azafran: bioaccesibilidad y biodisponibilidad

La bioaccesibilidad de un compuesto quimico de un alimento se puede
definir como la cantidad o fraccion del mismo que se libera de la matriz del
alimento en el tracto gastrointestinal y se convierte en disponible para la
absorcién (Saura-Calixto y col., 2000; Heaney, 2001). El concepto incluye la
digestibilidad y la asimilacion. La digestibilidad es la fraccion de componentes
potencialmente asimilables e incluye los procesos fisico-quimicos que tiene lugar
en el lumen gastrointestinal. La asimilacion es la etapa de captacién del material
bioaccesible por el epitelio mediante mecanismos de absorcién transepitelial.
Generalmente la bioaccesibilidad se determina por procedimientos de digestion in

vitro.

11
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El concepto de biodisponibilidad hace referencia a la proporcidon de un
nutriente contenido en un alimento que es absorbido para su utilizacion vy
almacenamiento por el organismo (Granado y col., 2006). Muchos autores dan por
implicito en el término biodisponibilidad el de bioactividad, y responde a la légica,
pues el primero es un término acufiado en el campo farmacolégico 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
fisiolégica). En general, la biodisponibilidad incluye la digestidon gastrointestinal,

absorcion, metabolismo, distribucion tisular y bioactividad (Figura 9).

DIGESTIBILIDAD

/ BIOACCESIBILIDAD \

BIODISPONIBILIDAD ASIMILACION

\ BIOACTIVIDAD

Figura 9. Esquema de la biodisponibilidad

El azafran es fuente de carotenoides, pigmentos naturales con una
estructura quimica caracteristica de sistema de dobles enlaces conjugados,
responsables del color, reactividad y procesos de transferencia de energia (Britton,

1995a).

La farmacocinética de los carotenoides mas extendidos en la naturaleza es
conocida. Estos, tras liberarse de su matriz alimentaria, se absorben por la mucosa
intestinal mediante difusién pasiva, siendo incorporados a los quilomicrones sin
ser modificados y posteriormente son secretados al torrente sanguineo (Erdmany

col., 1993; Parker, 1996).
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Los carotenoides mayoritarios del azafran presentan la peculiaridad de su
hidrosolubilidad debido a que son ésteres glucosidicos. Aunque son muchos los
estudios que demuestran sus diversas actividades bioldgicas en humanos, la forma
de administracién, absorcién y metabolismo de estos carotenoides estd aun por

resolver (Chryssanthiy col., 2011).

Desde el punto de vista farmacocinético se asume que las crocinas no se
absorben tras su administracién 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 azafran fueron presentados por Kyriakoudi y col. (2013), indicando que
aproximadamente el 50% y el 70%, respectivamente eran bioaccesibles en
condiciones de digestidn gastrointestinal in vitro. Un estudio posterior sefiald 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 azafran
(crocetina libre) fue investigada por Lautenschlager y col. (2015). Estudios in vitro
han demostrado que las crocinas procedentes del azafrdn probablemente no
estan biodisponibles en el compartimiento sistémico después de la aplicacién oral
porque se hidrolizan rapidamente, principalmente por enzimas del epitelio
intestinal y en menor medida por la microbiota intestinal, a trans-crocetina
desglicosilada, que es absorbida por difusion pasiva a través de la barrera

intestinal (Lautenschlager y col., 2015).

La administracion oral de crocinas consigue una concentracion 56-81 veces
mayor de crocetina en suero de rata que la administraciéon oral de crocetina, lo
gue es interesante habida cuenta que el efecto farmacoldgico se le atribuye a la

crocetina (Zhangy col., 2017).

La trans-crocetina es el Unico metabolito activo que se ha demostrado capaz
de atravesar la barrera hematoencefdlica (BHE) y llegar al sistema nervioso central

(SNC) cuando se administra crocetina pura o un extracto de azafran. Yoshino y col.
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(2011) demostraron que esto ocurre 90 minutos después de la administracion oral
de crocetina pura a ratas. De forma similar, en 2013 Linardaki y col. probaron que
después de la administracidon de extracto de azafran a ratones, la crocetina llega al

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

SAFFRON

MONOCYTES

tCATHEPSIN B

t A4y DEGRADATION

Figura 10. Paso de la crocetina a través de la barrera hematoencefalica (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
rapida y sensible la crocetina en el suero humano como el propuesto por
Mohamadpour y col. (2013), utiles para futuros estudios farmacocinéticos clinicos.
A diferencia de otros carotenoides, la crocetina se absorbe mucho mas
rapidamente detectandose en el plasma a la hora de ser administrada, alcanzando
un maximo alrededor de las 4 h. Los estudios farmacocinéticos realizados en otros
carotenoides C40, tales como caroteno, luteina y licopeno, ponen de manifiesto
que tras la administracién oral necesitan mas tiempo para alcanzar las
concentraciones maximas (Umigai y col.,, 2011). Estas diferencias se podrian
explicar porque la crocetina es mas hidrdéfila y de menor tamafio que los otros

carotenoides (C20).

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

modelo de ruta metabdlica para la trans-crocetina y crocinas (Figura 11)
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proponiendo que tras su administraciéon oral las crocinas son hidrolizadas a trans y
cis-crocetina, incorporandose asi a la circulacion sanguinea. Posteriormente la
trans-crocetina puede ser parcialmente conjugada con mono y diglucurénidos, en
el lumen intestinal, mucosa intestinal y en higado, al que llega por via porta

sufriendo circulacion enterohepatica.

Kanakis y col. (2007) estudiaron en humanos la interaccién de la crocetina
con la albumina del suero y demostraron que la interaccién proteina-ligando es
una union débil, y por esta razén la crocetina tiende a distribuirse facilmente a los

tejidos del cuerpo.
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Figura 11. Propuesta de ruta metabdlica tras la administracién oral de crocetina y
crocinas a ratones. Ctn, crocetina; GA, acido glucurédnico; y Sgr,
azucar (gentiobiosa o glucosa). (Asai y col., 2005)

Se evidencid ademas que la farmacocinética de la crocetina era proporcional
a la dosis (Umigai y col., 2011). La rapida absorcién de crocetina podria

relacionarse con sus actividades farmacoldgicas. Por ello se precisan nuevos
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estudios para comprender el comportamiento fisiolégico de estos compuestos
después de la ingestion oral, asi como su absorcién, distribucidn, metabolismo y
excrecion (ADME). Ademas, el estudio de su metabolismo y biodisponibilidad es
fundamental para determinar el perfil farmacolégico y toxicolégico de estos

compuestos.

En los estudios realizados sobre la biodisponibilidad del azafran, éste se
administra bien directamente como especia completa, por extraccidon de algunos

de sus metabolitos o por la sintesis quimica de ellos.

Aunque existen estudios sobre la farmacocinética de crocinas administradas
por via oral, no hay estudios que determinan la farmacocinética de azafran
especia. Se observa en la mayoria las publicaciones que estudian la bioactividad
del azafrdn una falta de caracterizacién de la muestra de partida, siendo por tanto
desconocido el contenido de sus metabolitos principales. También se aprecian
carencias en los métodos de preparacién de las distintas formas de administraciéon
del azafran, asi como de la obtencion de los principios activos, cuestion de gran
importancia pues, muy probablemente, afecte a la concentracion y absorcion de

sus metabolitos activos.

Son necesarios mas estudios que determinen la farmacocinética del azafran

y de las crocinas partiendo de una buena caracterizacion.

1.1.3. Bioactividad del azafran

La consideracidn de wuna terapia preventiva en las enfermedades
neurodegenerativas con el uso de especias se basa en evidencias encontradas en
los ultimos 10 anos 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 caracter
antioxidante y antiinflamatorio de algunas especias, investigaciones recientes

sugieren que los terpenos, entre otros compuestos, poseen propiedades
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antioxidantes y podrian proteger frente a enfermedades crénicas, aunque los
compuestos activos no han sido bien caracterizados en algunas especies. Es
evidente que, la incidencia de ciertas enfermedades neurodegenerativas en el
subcontinente asidtico, donde la gente consume gran cantidad de especias, es
mucho menor que en el mundo occidental (Bi y col., 2017). Esto nos hace pensar
gue el consumo de especias puede ayudar a frenar la proliferacién de estas

enfermedades.

El potencial efecto del azafrdan dependera de la cantidad consumida y de su
biodisponibilidad. Aunque las cantidades de consumo de azafran varian
considerablemente entre diferentes regiones y tipos de dietas culinarias,
normalmente se utiliza en pequefias 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
epidemioldgicos 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 azafran, sus extractos y tinturas, han sido empleados en
el tratamiento de diversos tipos de enfermedades sin efectos secundarios téxicos.
Alguna de sus aplicaciones ha sido como: antiespasmddico, eupéptico, sedante,
carminativo, diaforético, expectorante, estomacal, estimulante, afrodisiaco,
emenagogo y abortivo. Muy extendido fue su uso en el tratamiento de
enfermedades genitales, regulacion y alivio de la menstruacidn. Su accidn abortiva
era bien conocida en la Edad Media, aplicandose ademas por las matronas en
partos por su accidn sedante y antiespasmaddica (Carmona y col., 2006a). También
ha sido empleado para tratar afecciones oculares, curar heridas, fracturas y
dolores articulares y otras muchas mas aplicaciones, que hicieron que Plinio “El
Viejo” lo describiera como una especie de panacea en su obra Naturae
Historiarum XXXVII libro (Alonso y col., 1998). Hosseinzadeh y Nassiri-Asl (2013)

describen los usos farmacolégicos del azafran recogidos en el Canon de Avicena
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relacionandolos con los numerosos estudios cientificos recientes, lo que refleja un

gran interés en las posibles aplicaciones biomédicas de esta especia.

Desde hace varias décadas se estd estudiando el posible papel beneficioso
del azafrdn o de sus crocinas en la prevenciéon y desarrollo de diversas
enfermedades cronicas. Los resultados obtenidos, concordantes con los
antiguamente conocidos, han permitido avanzar en la investigacién e iniciar
estudios de intervencidon con carotenoides componentes de la dieta, identificados
como responsables de los efectos beneficiosos (Olmedilla y Granado, 2000). La
alta capacidad antioxidante justifica la mayoria de las propiedades preventivas o
curativas en enfermedades crdénicas y degenerativas (Escribano y col., 1996;

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

En la ultima década numerosos estudios cientificos resaltan las propiedades
biomédicas y farmacoldgicas del azafran o de alguno de sus metabolitos (Licon 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 érganos:
gastrointestinal, cardiovascular, endocrino, genital, sistema inmune, etc., siendo el
SNC el mas estudiado (Alavizadeh y col., 2014). Si bien muchos de estos estudios
fundamentan estos efectos en el caracter antioxidante de los carotenoides del

azafrdn, los mecanismos de accién no estan 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 especificos 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 linea de células de

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

(Kanakis y col., 2007).

Algunos autores atribuyen la accién antioxidante indistintamente a
cualquiera de los componentes del azafran (Assimopoulou y col., 2005; Mashmoul
y col., 2013; Farahmand y col., 2013). Otros sefalan que el safranal no tiene accién
sobre determinados efectos como la actividad sexual, atribuyéndolos al extracto

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

1.1.4. Azafran como fuente de productos antioxidantes

Los compuestos fendlicos y los carotenoides, fuente principal de
compuestos antioxidantes de la dieta, nos protegen frente al dafio provocado por
las especies reactivas de oxigeno (ROS) (Moure y col., 2001). Las ROS son
pequeiias 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 peroxidacioén de lipidos, inactivar proteinas, o causar dafio molecular de

ADN.

Existen muchas formas diferentes de ROS, como son el perdxido de
hidrégeno (H20;), superdoxido u oxigeno singlete (0;°"), radical hidroxilo (OH®),
radical peroxido (LOO®), y otros radicales libres. El superdxido (02°") es convertido
a H20; por la superdxido dismutasa (SOD), sin embargo, en combinacién con el
oxido nitrico da lugar a peroxinitrito (ONOO"®). Después el H,0, es desintoxicado
por enzimas antioxidantes enddgenas o, en presencia de metales de transicién,

convirtiéndose en radicales hidroxilo (OH*) (Figura 12).
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Figura 12. Esquema de la formacién y desintoxicacién de las especies reactivas de
oxigeno

Concentraciones fisioldgicas de ROS regulan diversos procesos bioldgicos,
como por ejemplo, el control de la ventilacién y la produccion de eritropoyetina.
Ademas, las ROS se producen en grandes cantidades por las células inmunes para
eliminar los agentes patdgenos y facilitar la fagocitosis. Sin embargo, cuando se
generan en exceso 0 no son adecuadamente controladas, los ROS sobrepasan la
capacidad antioxidante celular y dan lugar a dafios celulares y lesiones en los
tejidos (van Horssen y col.,, 2011), ademas, las células post mitdticas del SNC
tienen muy baja capacidad para combatir el estrés oxidativo lo que provoca dafios
en ADN, proteinas y lipidos (Hardingham y Lipton, 2011). Se ha demostrado que
los carotenoides inactivan oxigeno singlete, hidroxilo, peréxidos y otros oxidantes
mediante un proceso en el que se transfiere la energia de altos niveles de
excitacion 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
fendlicos, 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 estan implicadas en mas de 100 enfermedades diferentes entre las
gue se encuentran distintos tipos de cancer, enfermedades cardiacas y vasculares
y desérdenes neurodegenerativos (Martinez 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 producciéon de ROS
supera la capacidad antioxidante y contribuye a la lesién celular (Scannevin y col.,

2012; Hardingham y col., 2011).

La proteccion 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
crénica de la enfermedad. La EM progresa con ataques agudos con inflamacion de
la mielina. Numerosas evidencias indican que en las placas de EM hay una amplia

lesion oxidativa y que el dafio inducido por las ROS ocurre desde las primeras

etapas de la neuroinflamacion {Gonzalez-Gonzalez| 2015).

El punto de enlace entre el estrés oxidativo y el proceso autoinmune parece
ser a través de la conexién con NO, molécula clave en la funcién inmunoldgica y en
la generacion de ONOO°®, que junto con las ROS favorecen el proceso
desmielinizante a través de la lipoperoxidacion (Flores-Alvarado y col., 2015).
Estudios en animales han demostrado que la ingesta de antioxidantes exdgenos,
incluyendo flavonoides y acido a-lipoico, pueden reducir la progresion y signos

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

pacientes son todavia muy limitados {Gonzalez-Gonzalez| 2015). Hay tratamientos

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

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

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

crocetina por su accién antiinflamatoria en células microgliales, ensayadas en
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cerebro de rata, con disminucion de moléculas neurotdxicas como TNF-a,
interleuquina-1p y ROS intracelulares. La restauracion del balance redox en los
tejidos cerebrales puede ser una buena estrategia terapéutica para limitar la
neuroinflamacién y consecuentemente el dafio oxidativo tisular (van Horssen y

col., 2011).

El azafrdn y sus constituyentes, crocinas y safranal, han mostrado ser
potentes eliminadores de las ROS, explicdndose asi 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 polarizacién de la microglia a los estados M1
(pro-inflamatorio) y M2 (neuroprotector), sugiere que los compuestos bioactivos,
presentes en los alimentos y/o compuestos de sintesis pueden influir en la
activacion de la microglia contribuyendo a la supervivencia neuronal y mejora de
la funcidn cognitiva durante el envejecimiento (Figura 13) (Pefia-Altamira y col.,

2017).
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Figura 13. Posibles enfoques farmacolégicos y nutricionales con influencia
inmunomodulatoria en el estado de activacidn microglial durante el
envejecimiento o deterioro neuronal (Pefia-Altamira y col., 2017)

Las dietas ricas en carotenoides naturales, como la astaxantina y la
crocetina, presentes respectivamente en animales marinos y el azafrdn, se asocian
a un menor riesgo de padecer algunas enfermedades neuroldgicas y a un efecto
anti-obesidad. Niveles bajos de carotenoides en sangre se han asociado con
factores de riesgo de sindrome metabdlico (elevado indice de resistencia a la
insulina, insulinemia en ayunas, LDL oxidadas, hemoglobina glicosilada y niveles
circulantes de marcadores inflamatorios como la proteina-C reactiva). Diversos
estudios epidemiolégicos 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 migracién leucocitaria que da
lugar al deterioro de los oligodendrocitos y al dafio neuronal, las ROS y nitrégeno
generado en el SNC de estos pacientes a partir de macréfagos y microglias
activados es responsable de la desmielinizacién (Miller y col., 2013). Las dietas

ricas en antioxidantes disminuyen la neuroinflamacidon 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
podria estar relacionada con la prevencién de la desmielinizacién y con

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

La eficacia en estudios preclinicos, in vitro e in vivo, contrasta con los
escasos resultados en ensayos clinicos. La razén pudiera estar en la necesidad de
ajustar las concentraciones y tiempos. Se precisa investigar en esta linea ya que los
agentes terapéuticos deben atravesar la BHE para poder actuar en las

enfermedades neuroldgicas (Carvalho y col., 2016).

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

Nervioso Periférico

Se atribuye al azafran y sus metabolitos efectos farmacoldgicos sobre el
SNC, con accién bioldgica sobre la memoria y el aprendizaje, enfermedades

neurodegenerativas, depresion y ansiedad, entre otros muchos efectos.

Alavizadeh y col. (2014) nos acercan a la compresion de las propiedades
bioldgicas de las crocinas. Los estudios de Sugiura y col. (1994, 1995); Abe y col.
(1999); Ahmad vy col. (2005); Zheng y col. (2007); Hosseinzadeh y col. (2008a); y
Ghazavi y col. (2009), son ejemplos de la profusion de literatura que avala la

actividad bioldgica de estas moléculas.

Entre los numerosos efectos demostrados sobre el SNC destacamos los

siguientes:

1.1.5.1. Memoria y aprendizaje

Los desérdenes neurodegenerativos a menudo van asociados a alteraciones
de la memoria y aprendizaje (Alavizadeh y Hosseinzadeh, 2014). Muchas personas
con EM experimentan disminucién 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 accién antagonica a la
potenciacidon inducida por el etanol en las neuronas del hipocampo. Ademas,
sugirieron un posible mecanismo de accion sobre los receptores del N-metil-D-

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

en la [plasticidad neuronal| y [memoria] Asi mismo, estudiando los efectos

protectores de un extracto de azafran y sus crocinas, concluyeron, que podrian
prevenir el deterioro del aprendizaje y la memoria, asi como el dano por estrés

oxidativo en el hipocampo inducido por el estrés cronico.

Otras publicaciones llevadas a cabo por Abe y Saito (2000) y Sugiura y col.
(1995) ponen de manifiesto la accidon de extractos de azafran o sus constituyentes

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

Estudios in vivo demuestran que también tienen accidn positiva en déficits
de aprendizaje y estan implicados en los mecanismos subyacentes de
reconocimiento y memoria espacial (Pitsikas y col., 2007; Pitsikas y Tarantilis,

2017).

El tratamiento con extracto de azafran durante 7 dias consecutivos, en un
estudio realizado en ratas en un modelo experimental de EM, mejoré el deterioro
del aprendizaje y la memoria (p<0,05) y las alteraciones de los pardmetros de

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

Algunos estudios reflejan que los extractos acuosos de C. sativus, reducen
los signos del sindrome de abstinencia de la morfina en ratones, sugiriendo un
efecto inhibidor de la dependencia de morfina (Hosseinzadeh y Jahanian, 2010).
Asi mismo, los extractos etandlicos y acuosos de C. sativus y safranal, atendan los
sintomas conductuales relacionados con el dolor neuropdtico (Amin vy
Hosseinzadeh, 2012). Otros estudios manifiestan mejoria en las alteraciones de la
memoria y aprendizaje inducido por la morfina (CPP), que es un modelo

conductual para medir los efectos neurofarmacolégicos de las drogas de abuso,
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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 mas comunes
asociadas a la edad y conlleva un importante deterioro de la funcién cognitiva. Se
caracteriza por la formacién de placas cerebrales cargadas con el polipéptido B-

amiloide asi como de prominentes ovillos neurofibrilares de la proteina tau.

Estudios in vitro han demostrado que un extracto hidroalcohdlico de azafrén
(50:50 v/v) y crocinas a diferentes dosis, son capaces de inhibir la fibrilogénesis de
amiloide B-péptido. Otros mecanismos también implicados en la accién anti-
Alzheimer del azafrdan son el efecto inhibidor en la actividad de Ia
acetilcolinesterasa. También hay hallazgos clinicos que han puesto de relieve la
eficacia en la enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. Aunque son
necesarios mds ensayos clinicos en humanos, algunos estudios han puesto de
manifiesto el caracter neuroprotector del azafran 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;
Farokhniay col., 2014).

1.1.5.3. Parkinson

Ademads de tener potencialidad terapéutica, se ha demostrado que la
crocetina podria ser util en la disminucién del riesgo de desarrollar la enfermedad
de Parkinson. En un estudio realizado por Ahmad y col. (2005) en ratas
hemiparkinsonianas, se comprobd que protegia los niveles de acido tiobarbiturico,
sustancia reactiva en la sustancia negra. Purushothuman y col. (2013) estudiaron
el efecto de un extracto de azafran (0,01% m/v) sobre las células dopaminérgicas
en un modelo de ratones con Parkinson inducido, concluyendo que el
pretratamiento con azafran 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 azafran ha sido demostrada en modelos
experimentales de isquemia cerebral. Los biocompuestos del azafran son capaces
de atenuar las alteraciones inducidas por la isquemia, probablemente debido a sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiapoptdticas, presentando
efecto cardioprotector. El estudio de Wang y col. (2014) administré 50 mg/kg/dia
de crocetina a una poblacién de ratas, demostrando que reduce el dafio cardiaco,
el estrés oxidativo y la inflamacién. Asimismo, se aprecié decrecimiento en los
niveles de tamafio del infarto. Estas acciones ya se habian puesto de manifiesto en
estudios anteriores como los de Hosseinzadeh y Sadeghnia (2007), que afirmaba
reduccion del dafio oxidativo en isquemia cerebral, o los de Zheng y col. (2007)

gue observaron reduccidn del dafio oxidativo en los microvasos cerebrales.

Numerosos estudios afirman que la crocetina aumenta la difusion de
oxigeno y por tanto la oxigenacion 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
experimentacion tras shock hemorragico, aumentaba significativamente la

supervivencia y reducia la apoptosis.

El trans-sodio crocetinato (TSC) es un nuevo compuesto propuesto para el
tratamiento de la isquemia tras el shock hemorragico, por haber demostrado que
aumenta la oxigenacién de los tejidos y la supervivencia, estudiandose su posible
aplicaciéon para disminuir el dafio producido por la isquemia/hipoxia de los
trastornos neuroldgicos (Giassi, 2002). El uso de modelos moleculares simulados
en ordenador sugirieron que las interacciones entre la parte hidrofébica de la
molécula de TSC y el agua mejoraban el paso de oxigeno de los alvéolos a los
eritrocitos. Mediciones in vitro confirman un aumento del 30% en la tasa de
difusién de oxigeno entre los eritrocitos y los tejidos, mediante la alteracion de Ia

"estructura" del agua en el plasma sanguineo (Singer, 2000; Gainer, 2008).
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Se esta desarrollando un ensayo clinico con TSC, ahora en fase lll, de
investigacion por Diffusion Pharmaceuticals LLC., como coadyuvante en
tratamientos de radioterapia y quimioterapia en tumores sélidos resistentes como
el glioblastoma (Figura 14). La hipoxia en este tipo de tumores, es el resultado de
su rapido crecimiento. Las células tumorales cancerosas prosperan en hipoxia, ya
que los cambios resultantes en el microambiente del tumor confieren resistencia
al tratamiento de radiacion y quimioterapia dentro de la célula cancerosa hipdxica.
El TSC re-oxigena y promueve una mayor difusion de oxigeno a través del plasma

sanguineo que llega al tumor hipdxico (Gainer y col., 2017; Sheehan y col., 2017).

TSC Re-Oxygenates Hypoxic Tissue

PET Scan of hypoxia in a rat brain tumor, before and after TSC

HypoxialLevels L

N
Very High /

High
Moderate
Low
Normal

ithout TSC Same tumor 45 minutes after TSC

Re-oxygenating hypoxic tumor tissue reduces resistance of
cancer cells to treatment with radiation and chemotherapy

Figura 14. Reoxigenacion con trans-sodio crocetinato (TSC). Imagen tomada de
(http://www.diffusionpharma.com|

1.1.5.5. Efecto antidepresivo y ansiolitico

El azafran y sus metabolitos han demostrado ser efectivos en diferentes
modelos de trastornos psiquiatricos, incluidos la depresion y la ansiedad. Diversos
estudios clinicos realizados respaldan la posible utilidad terapéutica de que la
administracion diaria de 30 mg de azafran da resultados beneficiosos en el
tratamiento de la depresion, 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 azafran como coadyuvante de
algunos farmacos como imipramina o fluoxetina, obteniendo mejorias

significativas respecto al grupo placebo (Talaei y col., 2015).
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Un ensayo con 66 pacientes con trastorno depresivo mayor acompafiado de
ansiedad recibieron azafran (30 mg/dia) o citalopram (40 mg/dia) durante 6
semanas. Los resultados valorados en la escala de Hamilton para la depresion
(HAM-D) y la escala de Hamilton para la ansiedad (HAM-A) mostraron que no hay
diferencias significativas entre el uso del azafran y el farmaco, proponiendo el
azafrdn como un tratamiento potencialmente eficaz y tolerable para este

trastorno (Ghajar y col., 2017).

Estudios basados en el mecanismo de accion de las sustancias bioactivas del
azafrdn en la depresion, sefalan que las crocinas pueden actuar a través de la
inhibicién de la absorcion de los neurotransmisores dopamina y noradrenalina, y
el safranal inhibiendo la recaptacién de serotonina. Hay estudios in vivo que
sugieren efectos inhibitorios sobre las monoamino-oxidasas (MAO-A y MAO-B),
enzimas de degradacion de los neurotransmisores anteriormente citados,
provocando un aumento de los niveles de los mismos en el espacio sindptico y

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

El efecto saciante de un extracto etandlico de azafran (10% wt/v),

Ill

disminuyendo la frecuencia del “picoteo”, fue estudiado por Gout y col., (2010),
los cuales patentaron su producto. Ademds, Agha-Hosseini y col. (2008)
investigando el tratamiento de los trastornos emocionales vinculados al sindrome
premenstrual y encontraron que tomando azafran (30 mg/dia) se mejoraban estos

sintomas.

1.1.5.6. Diabetes neuropdtica

Una de las complicaciones mas severas de la diabetes mellitus, debida a los
altos niveles de azucar en sangre, es el daifio neuronal causado por una
disminucion del flujo sanguineo. Aproximadamente la mitad de los diabéticos
desarrollan dafo neuroldgico (Callaghan y col., 2012). El azafran ha mostrado
efectos protectores, presumiblemente debido a sus propiedades antioxidantes y

transportador de oxigeno (Xiy col., 2007; Mousavi y col., 2010; Sheng, 2014).
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1.1.5.7. Degeneracion macular asociada a la edad

Algunos estudios realizados con azafrdn nos proporcionan datos
importantes sobre acciones neuroprotectoras en la degeneracién 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 administracion de crocetina tiene efectos protectores frente al dafo de la
retina, inhibiendo la degeneracion del fotoreceptor y la disfuncidon retinal,
sugiriendo que el mecanismo se basa en la inhibicidon del aumento de las caspasas

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

1.1.5.8. Esclerosis multiple

En relacién con la esclerosis multiple (EM), Ghazavi y col. (2009) indicaron
que el azafrdn fue capaz de disminuir los sintomas de la enfermedad.
Administraron un extracto etandlico de la especia, observando disminucién de los
sintomas clinicos y de infiltracion de leucocitos en un modelo de encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE). Asi mismo, Deslauriers y col. (2011) sugirieron
gue las crocinas podrian prevenir la desmielinizacion y la neurodegeneracion.
Estos resultados han sugerido que el azafran puede ser potencialmente util para el
tratamiento de la EM por la inhibicidon del estrés oxidativo y la infiltracién de

leucocitos al SNC.

1.1.6. Actividad del azafran sobre otras enfermedades

1.1.6.1. Efecto antitumoral

Numerosos estudios parecen indicar que la ingesta dietética de algunos
carotenoides podria reducir el riesgo de desarrollar algunos canceres. Este tipo de
accién también ha sido atribuida al azafran. Se ha observado en modelos de
células cancerosas y en ratas, que el extracto acuoso de azafran, inhibe la
progresién de diferentes tipos de cancer como: gastrico (Bathaie y col., 2013),

colorectal (Shoshtari y col., 2012), pancreatico (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 cancerigenas (Li y col., 2012). Estudios recientes realizados en modelos in
vitro e in vivo indican que los componentes del azafran, particularmente, crocinas
y crocetina, pueden tener efecto anticancerigeno en células de cancer de mama,
pulmén vy pdancreas (Samarghandian, 2014a). Estos constituyentes actuan
deteniendo el ciclo celular en estadios tempranos o induciendo la apoptosis en

etapas posteriores.

Hay que destacar que la mayoria de las investigaciones estan dirigidas al
estudio de la bioactividad de los metabolitos aislados del azafran, siendo menor el
nimero de trabajos que buscan propiedades anticancerigenas del azafran en su

forma natural.

El mecanismo de accidn a dia de hoy no esta claro, pero su actividad podria
estar relacionada con la accién antioxidante de las crocinas, que podria afectar a la
regulacién del crecimiento celular, modular la expresidon génica y la respuesta
inmune (Samarghandian y col., 2011). Diferentes estudios sefialan su accion como
activador de la apoptosis celular en células cancerigenas, 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
inhibicién de la sintesis de los acidos nucleicos, mejorando la actividad del sistema
antioxidante enddgeno, induciendo la apoptosis y dafiando las vias de sefializacion

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

En los distintos estudios con células cancerosas se observa gran variabilidad
de resultados. Segun 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 extraccion o de determinacion de las citotoxicidades. Algunos de los

efectos obtenidos son los siguientes:
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e En cancer de piel en ratones, la administracion oral de azafran en
ratones inhibe la formacion de papilomas en la piel, y

simultaneamente disminuye su tamaio (Das y col., 2010).

e Hay estudios, tanto in vitro como in vivo, con células tumorales de
pancreas que indican que la crocetina y las crocinas podrian tener
una potente accién antitumoral por la via de la inhibicién de la

apoptosis (Dhar, 2009).

e Sobre cdncer de prostata se ensayaron extracto de azafran (300
mg/kg), crocinas (200 mg/kg) y crocetina (100 mg/kg), observandose
disminucion del tamafio del tumor. En concreto, la crocetina, redujo

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

e En lineas de células de cancer colorectal (HCT-116, SW-480 y HT-29),
las crocinas inhibieron el crecimiento de células malignas, no

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

1.1.6.2. Enfermedades del sistema cardiovascular

Diversos estudios ponen de manifiesto el efecto potencial del azafran en el
tratamiento de enfermedades del sistema cardiovascular. En la ateroesclerosis, las
mdas comun de la arterioesclerosis, se demostré que la crocetina, incrementa la
difusidn de oxigeno en el plasma sanguineo, compensando la disminucién 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 oxigenacion de diversos tejidos por Gainer y Nugent (1976);
DiLuccio y Gainer (1980); Seyde y col. (1986); Holloway y Gainer (1988); Gainer y
col. (1993). Asi mismo, se ha observado que la accién de los extractos de azafrany

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

b).
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Ya en 1977 Hansel, evidencié efectos del azafrdn en la asimilacién de los
lipidos. 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 absorcion de colesterol, si
podrian inhibir selectivamente la actividad de la lipasa pancredtica 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 absorcién de lipidos y la
disminucion de la obesidad en ratas (Noorbala et al., 2005), con mejora en el perfil
lipidico a través de la accion de extractos acuosos de azafran (20, 40 y 80 mg/kg) y
crocinas (25 a 100 mg / kg / dia) (Mashmoul y col., 2013; Samarghandian y col.,
2014). Ademas, se ha demostrado que la crocetina es capaz de prevenir el estado
proinflamatorio que ocurre en la obesidad, al disminuir la expresion de TNF-a y
aumentar la adiponectina en el tejido adiposo de ratas alimentadas con fructosa
(Xi y col., 2007). En otro estudio, también en ratas, la administracion de crocetina
evitd la acumulacion de grasa visceral y la resistencia a la insulina inducida por la
dieta hipercaldrica, sin que se viera afectado el consumo de alimento (Sheng y

col., 2008).

Hay estudios que afirman que puede perderse peso consumiendo azafran
(Gout y col., 2010). Las hipédtesis sobre el mecanismo de accidn sugieren varias
vias: el bloqueo de la digestién de grasas en la dieta a través de la inhibicién de la
lipasa pancreatica, que actia como un antioxidante, y la supresién de citoquinas
inflamatorias y la diferenciacion de adipocitos; la supresion de la ingesta de
alimentos mediante el aumento de la saciedad, o la sensacion de plenitud debido
a la elevacion del nivel de los neurotransmisores o funciones hormonales; y el
aumento de la glucosa y el metabolismo de los lipidos. 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 azafrany
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de manera beneficiosa la fisiopatologia de la obesidad.
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LP: Lipasa Pancreatica; TG: Triglicéridos; HDL: Lipoproteinas de alta densidad;

AGL: Acidos grasos libres; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.

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

1.1.6.3. Funcidn hepadtica

Se describen efectos hepatoprotectores en estudios in vivo donde las

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

Ademas de la actividad reflejada hay estudios que atribuyen al azafran
accion antiinflamatoria (Hosseinzadeh y Younesi, 2002), anticonvulsivante
(Hosseinzadeh y  Talebzadeh, 2005), antihistaminica, antiasmatica,
genoprotectora, antitusiva, protectora de la mucosa gastrica y de la disfuncién

sexual (Licon y col., 2010).

1.1.7. Azafran como alimento funcional. dosificacion para una intervencion
nutricional

Muchos alimentos se han relacionado tradicionalmente con efectos
beneficiosos y hasta medicinales. El azafran es una especia utilizada desde hace
miles de afos, 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,
gue supuestamente presentan efectos beneficiosos para la salud: alimentos
funcionales, alimentos de disefio, productos nutracéuticos, alicamento,
farmaalimento, etc. Considerando lo que dicta la normativa los denominaremos
nuevos alimentos, alimentos médicos, suplementos alimentarios e hierbas o
plantas medicinales (Mazza, 2000). Es ilustrativo que ya en 1999 la revista “Nature

Biotechnology” dedicara una reflexion a los “agriceuticals” (Goldberg, 1999).

La investigacion de los efectos del azafrdn, el comportamiento de sus
componentes fitoquimicos responsables, el establecimiento de la dosis y
seguridad de uso, permitird la utilizaciéon del azafran como alimento funcional,
atribuyéndole acciones beneficiosas en el organismo que deriven en mejoras del
estado de salud y bienestar y/o una reduccién del riesgo a desarrollar

enfermedades degenerativas.

La correcta dosificacion del azafran es imprescindible para garantizar la

seguridad y la obtencion de efectos. La mayoria de los estudios se realizan in vitro

35



Introduccidn

e in vivo y la extrapolacién 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 alimentacién, pero en otros casos, especialmente en
estudios con safranal, las dosis son inasumibles, siempre considerando que seran

administradas en la alimentacién y no como tratamiento (Licén y col., 2010).

La seguridad del azafrdn especia se apoya en su uso como aditivo
alimentario, por su color y sabor, durante siglos, ademas de que tradicionalmente
se han utilizado sus extractos y tinturas en el tratamiento de enfermedades, sin

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

El extracto de la monografia sobre el azafran de la Comisién Europea de
1987 habla de los riesgos de su uso: “a dosis diaria maxima de 1,5 gramos no ha
sido documentado ningln riesgo. La dosis letal es de 20 g y la abortiva, de 10 g,
pues como tal se empled antiguamente debido a su accién estimulante sobre la
musculatura lisa del Utero. Dosis del orden de 5 g diarios pueden provocar ya
intoxicaciones acompafiadas de vAmitos, diarrea sanguinolenta, hematuria,
hemorragias cutaneas en nariz, labios y parpados, vértigo y entorpecimiento. La

piel y las mucosas toman coloracién amarilla semejante a ictericia”.

No obstante, en los ultimos tiempos, y como consecuencia de su utilizacion
en ensayos clinicos, se han realizado numerosos estudios para evaluar su posible
toxicidad en animales de experimentacion y en estudios in vitro (Srivastava y col.,
2010), sin observarse, en ninguno de ellos, cambios importantes en los
pardametros hematoldgicos o bioquimicos que pudieran sugerir toxicidad

(Modaghegh vy col., 2008).

Dosis altas de azafran deben evitarse durante el embarazo. Las cantidades
de mas 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 azafran tiene evaluada su seguridad en un estudio con 400 mg diarios en
tabletas en voluntarios sanos divididos en 3 grupos durante 7 dias. Este trabajo
muestra que el azafran puede cambiar algunos parametros hematoldgicos y
bioquimicos, pero esta variacion se encontré dentro de los rangos normales y no

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

Diversos estudios experimentales en ratas han puesto de manifiesto que
altas dosis no suponen altas toxicidades (Wang, 1984). Un estudio evalué la
toxicidad aguda del azafran en 32 ratones prefiados. Se administré por via oral
mediante sonda, 500, 1.000 y 2.000 mg/kg/dia de azafran durante tres semanas, a
cuatro grupos de madres. Al grupo control le fue suministrada una solucidn salina
normal. Se evaluaron en los neonatos la nefrotoxicidad y hepatotoxicidad. Los
resultados indicaron que el azafran es una especia segura sin efecto téxico en el
higado, pero la administracién de altas dosis de azafran a las madres, podria dafiar

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

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

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

La administracién conjunta de extracto acuoso de azafrdn y safranal
disminuye los efectos de toxicidad aguda y subaguda del safranal. Reduce la
mortalidad y mejora los efectos toxicos del safranal sobre marcadores bioquimicos
especificos. En base a estos resultados se podria recomendar el consumo del
extracto acuoso del azafran especia con mas seguridad que el safranal sélo (Ziaee,

2014).

La interaccion del azafran con medicamentos no esta estudiada. Es conocido
gue la crocetina se une fuertemente a la albdmina sérica, pero el desplazamiento
de farmacos en plasma no se ha evaluado todavia (Miller y col., 1982; Kanakis y
col., 2007). Un estudio in vitro observoé que el extracto acuoso de azafran inhibia la

agregacion de plaquetas humanas (Gardner y col., 2013).
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Dosis de 30 mg diarios utilizadas en ensayos clinicos sobre los efectos en
depresion no han mostrado diferencias de tolerancia en relaciéon con el placebo,
aunque algunos de los efectos adversos fueron nauseas, vémitos y dolor de cabeza

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

1.2. ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso
central (SNC) que integra inflamacién y neurodegeneracion, 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 antigenos del complejo mielina-oligodendrocito, que, tras penetrar en
el SNC, inducen una cascada de fendmenos inmunolégicos que llevaran a la
ruptura de las vainas de mielina (Figura 16). La desmielinizacion ralentiza o
bloquea la transmisién neuroldgica, lo cual tiene devastadores efectos en las

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

Multiple Sclerosis - Demyelination

myelin sheath

nerve fibre nerve fibre

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
investigacion de su patogénesis, prevencién de la progresion y tratamiento. En
1946 en Estados Unidos, especialistas en neurologia 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 comenzd a funcionar en Espafia la Asociacién Espafiola de

Esclerosis Multiple (AEDEM-COCEMFE), asociacién reconocida juridicamente

38


http://img.bekiasalud.com/articulos/33000/33639/2.jpg
http://esclerodiario.blogspot.com.es/

Introduccion

desde 1984 como entidad sin animo de lucro que reune a los afectados de EM, sus
familias y personas sensibilizadas con esta enfermedad. Esta asociacién, con sedes
en toda la geografia espafiola, promociona acciones e informacién destinada a

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

La EM es el resultado del daino a la mielina, fibras nerviosas y neuronas en
cerebro y médula espinal, pero su etiologia es aun desconocida. Tampoco se

conoce todavia un marcador bioldgico de la enfermedad (Lauer, 2010).

La mielina que envuelve los axones neuronales, formada por lipidos vy
proteinas, posee capacidad antigénica y en la EM es destruida como resultado de
una anormal reaccidn autoinmune. La “hipdtesis de higiene” explica que las
enfermedades autoinmunes, aumentan su incidencia y prevalencia al tiempo que
disminuyen las infecciones debido al descenso de infecciones infantiles que
determinaria las condiciones necesarias para el desarrollo de enfermedades

autoinmunes (Hogancamp y col., 1997).

Los estudios epidemioldgicos realizados no son capaces de explicar por si
mismos la causa y ante el aumento de la prevalencia e incidencia, sefialan dos
hipdtesis, no autoexcluyentes y complementarias, para explicar su etiologia: una
combinacién de vulnerabilidades genéticas (hipotesis genética) y factores

ambientales (hip6tesis ambiental) (Fernandez y Fernandez, 2007).

El estudio genético, International Multiple Sclerosis Genetic Consorcium
(IMSGC), ha genotipado el ADN de mas de 10.000 pacientes de EM y una vez sea
conocido el listado de genes se clarificard 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 gestacién, especialmente en el ultimo trimestre, disminuye la actividad
de la enfermedad, coincidiendo con el aumento de los niveles de estrégenos

(Vukusic, 2004).

39



Introduccidn

La hipdtesis ambiental estd avalada por una prevalencia variable alrededor
del mundo con mayores frecuencias entre las latitudes 402-602 del hemisferio
Norte (Escandinavia, Gran Bretafia) y minima a nivel del Ecuador, relacionandolo

con la exposicidn a los rayos solares.

Hay una fuerte asociacién con el virus de Epstein-Barr (anti.EBNA IgG
seropositivo) (Belbasis y col., 2015). También se ha encontrado una asociacién
muy fuerte de la enfermedad con la bacteria Clamydophila pneumoniae,
identificada en el liquido cefalorraquideo del 64% de los pacientes (Gutiérrez y

col., 2004).

1.2.1. Sintomatologia

La desmielinizacidn reorganiza o reduce los canales de sodio, lo que produce
dos efectos, la inhibicidn de la transmisién del impulso nervioso, cuando afecta a
segmentos largos del axdn, y el aumento de la excitabilidad, lo que explica los
fendmenos paroxisticos (parestesias persistentes, fendmeno de Lhermitte,
fosfenos de la neuritis dptica). La transmisidn nerviosa es ralentizada, dando lugar

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

La EM se caracteriza por presentarse en forma de brotes, seguidos de
remisiones, y por la tendencia a la repeticién o recurrencia de los mismos. El 90%
de los pacientes de EM cursan con brotes. Los brotes, son episodios de disfuncién
neuroldgica caracterizados por sintomas y signos objetivos, con una duracién de 2
a 5 dias y mayor de 24 horas y en ausencia de algun factor desencadenante por
infecciones o cambios de temperatura, lo que se consideraria un pseudobrote
(Fernandez y col., 2005). La Tabla 3 refleja los sintomas mas frecuentes que se

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

Sintomas Frecuencia (%)

Alteraciones motoras

Debilidad muscular 65-100
Espasticidad 73-100
Alteracion reflejos 62-98
Fatiga 59-85

Alteraciones sensitivas

Vibracion 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

Sintomas visuales
Neuritis dptica 40-70

Alteraciones psiquidtricas

Depresién 8-55
Euforia 4-18
Alteraciones cognitivas 11-59
Otros

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

Ademas de éstos, aparecen otros signos y sintomas como alteraciones
genito-urinarias (Elizondo y col., 2017), alteraciones cognitivas, alteraciones
del estado emocional (depresion y/o ansiedad) (Matias-Guiu y col., 2017),

epilepsia (3-9%), trastornos paroxisticos y fatiga (Ploughman, 2017).
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1.2.2. Diagnéstico

El diagndstico se basa en la anamnesis, exploracion fisica (signos visuales,
sensoriales o problemas motores), resonancia magnética (RM), estudio
citoquimico y determinacion de bandas oligoclonales (BOC) en liquido

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

En el LCR, obtenido mediante puncién lumbar, el hallazgo mas comun es la
presencia de un aumento de la sintesis intratecal de la IgG de la gammaglobulina y
la deteccidon de bandas oligoclonales (BOC) en la fraccién I1gG 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 sintesis de IgG intratecal es una fuerte evidencia de
la EM, ya que se presenta en la enfermedad reciente y se considera el criterio
biolégico de diagndstico mas fuerte de la enfermedad. Se observa un indice de 1gG
elevado o BOC positivas en mas del 95% de los pacientes con EM (Ferraro y col.,

2017) (Figura 17).

Normal MS

Ll

IgG uniform bond 196 oligoclonal
bands

Other protein
bands

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

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

cerebrales es de vital importancia porque detecta las lesiones inflamatorias antes
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de que sean lesiones desmielinizantes. La Figura 18 muestra el estudio de un

paciente, apreciandose durante el brote las areas hiperintensas de las lesiones.

Figura 18. Estudio evolutivo con RMI (secuencias transversales potenciadas en T2 y T1
con contraste) en un paciente con EM clinicamente definida: basal, 2 meses
y 4 meses (El control posterior muestra la desaparicion del realce vy la
disminucién en el tamafio de la lesién (Figura 18). (Unidad de Resonancia
Magnética Vall d"Hebron (1.D.l.). Departamento de Radiologia. Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona)

Los potenciales evocados (PE) son sefiales fisicas que, con una exploracion
neurofisioldgica no invasiva a través de técnicas como la electroencefalografia o la
electromiografia, recogen la respuesta eléctrica del SNC tras la estimulaciéon de un
drgano sensorial. Los mas utilizados son los potenciales evocados visuales (PEV),

gue estan alterados en el 85% de los pacientes de EM (Fernandez y col., 2005).
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1.2.3. Formas clinicas

En 1996 el “US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) Advisory
Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” consensud y definié 4 subtipos
clinicos de EM en base a la encuesta internacional de expertos en EM (Lublin y
col., 1996). Desde entonces son los utilizados en la practica clinica y los seguidos

en los criterios de inclusidn de la mayoria de los ensayos clinicos:
v" En brotes o Recurrente Remitente (EMRR)
v Secundaria Progresiva (EMSP)
v Primaria Progresiva (EMPP)
v Progresiva Recurrente (EMPR)

“The 2013 revisions” (Lublin y col., 2014), considera que deben
mantenerse las descripciones fenotipicas de 1996, pero con clarificaciones y
modificaciones basadas en la actividad de la enfermedad y la progresion de la
misma, que facilitan el prondstico, las decisiones terapéuticas y los disefios y

resultados de los ensayos clinicos

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

Clinica: Recaidas, nuevos episodios agudos o subagudos, o aumento de la
disfuncidn neuroldgica seguidos de una recuperacidén total o parcial, en
ausencia de fiebre o infeccion

y/o

Imagen (RMI): Contraste de lesiones hiperintensas T1 o nuevas e inequivocas
ampliaciones de las lesiones hiperintensas en T2.

Progresion de la enfermedad

Clinica: En constante aumento, documentada la disfuncion neuroldgica
/discapacidad de manera objetiva y sin recuperacion inequivoca (fluctuaciones
y las fases de estabilidad pueden repetirse)

Imagen (RMI): La medida de la progresidon no estd, todavia, establecida en
imagenes y no puede usarse para describir el fenotipo del paciente de forma
individual. Se considerara el aumento del nimero y volumen de las lesiones T1
hiperintensas y los cambios en la transferencia de imagenes magnética y las
imagenes de tensor de difusiéon nuevas y la ampliacion de lesiones T2.

Empeoramiento de la enfermedad

Incremento documentado de la disfuncién/discapacidad neuroldégica como
resultado de las recaidas o la progresiéon de la enfermedad, reservando el
término para los casos de enfermedad progresiva.

Confirmar progresion o empeoramiento

Incremento de la disfuncién neurolégica confirmado a lo largo de un intervalo
de tiempo definido (3, 6, 0 12 meses). Debido a que la disfuncién neurolégica
todavia puede mejorar (especialmente en la enfermedad recurrente), incluso si
la progresion se confirma mas de 6 o 12 meses, se recomienda abandonar el
término prolongado.

La nueva caracterizacion de los fenotipos de EM debe considerar la
actividad de la enfermedad, basada en la ratio de brotes o recaidas y/o la
actividad detectada en RMI de las lesiones en el SNC, y en la progresion de la

enfermedad (Lublin y col., 2014).

Los nuevos criterios de la “The 2013 revision” clasifican los fenotipos para la
EM en brotes en Sindrome Clinico Aislado (SCA) y Esclerosis Multiple Remitente

Recurrente (EMRR) (Figura 19):
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1996 2013

Subtipos clinicos de la EM Fenotipos clinicos de la EM

Recuperacion total
tras los brotes

/ / No activa
EMRR SCA

Activa
Secuelas/déficits residuales
tras recuperacién 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 progresién, Formas activas pero sin progresién, Formas no activas
pero con progresion y Formas no activas y sin progresién (estabilidad de la

enfermedad).

Asi clasificaremos la enfermedad Progresiva en:

EM Primaria Progresiva (EMPP). Con acumulacion progresiva de la
discapacidad desde el inicio de los sintomas, 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 mas frecuente en hombres, alrededor de los

40 afios y es la forma de peor prondstico.

EM Secundaria Progresiva (EMSP). Con acumulacion progresiva de la
discapacidad en funcidn 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
Multiple Progresiva Recurrente (EMPR) deberia denominarse ahora progresiva con

actividad (Lublin y col., 2014).

1996 2013

Subtipos clinicos de la EM Fenotipos clinicos de la EM

Activa y con progresion

PP
(PP) Activa y sin progresion

PROGRESIVA —, SP PROGRESIVA \

No activa y con progresion
(SP)
PR

No activa y sin progresion

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

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

1.2.4. Tratamiento

El 32 Congreso Internacional de Esclerosis Multiple organizado por el Comité
para el Tratamiento y la Investigacion de la EM (ECTRIMS) celebrado en 2016 en
Londres, resalta la importancia de seguir investigando en la busqueda de
biomarcadores en sangre para un diagndstico temprano, evaluar la discapacidad
causada por la enfermedad y para la monitorizacién de los tratamientos

farmacoldgicos como predictores de respuesta.

El tratamiento farmacolégico 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 sintomatico:

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 inmunoldgica y de
farmacos efectivos capaces de reducir la actividad de la enfermedad (Fernandez y

col., 2005).

El tratamiento créonico o modificador de la enfermedad se utiliza para
disminuir el nUmero y gravedad de los brotes y prevenir o retrasar la progresién
de la discapacidad neuroldgica. Cuanto mds pronto se instaure el tratamiento
mejor sera la prevencién de la actividad lesional y la progresion de la discapacidad

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

Se utiliza un tratamiento escalonado iniciado con farmacos de primera linea,
gue son farmacos suaves y seguros y en formas severas y progresivas, cuando
estos no responden y persiste la actividad inflamatoria se utilizan los de segunda
linea. Los farmacos disponibles sélo han sido utiles en las formas clinicas de EMRR
y EMSP con brotes (Federacion Internacional de EM, 2016). En 2016 habia 12
medicamentos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento para el
tratamiento modificador de la EM, recogidos en la Tabla 5. Numerosos articulos
avalan su uso (Polman y col., 2006; Goodin y col., 2007; Marriot y col., 2010;
Garcia Merino y col., 2013; Mancefiido y Carpio, 2012; Sdnchez-Seco y col., 2014;
Pavsicy 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 Dosis Via y frecuencia
comercial
IFNB-1a Avonex® 30 mcg IM 1/semana
IFNB-1a Rebif ® 22 6 44 SC 3/semana
mcg
IFNB-1b Betaferon® 250mcg SC.cada 2 dias
IFNB-1b Extavia® SC.cada 2 dias
IFNB-1a pegilado Plegridy® SC.cada 2 semanas
Acetato Copaxone ®20 20mg SC diario o0 3/semana
040
de Glatirdmero
Teriflunamida Aubagio® O diario
Dimetilfumarato Tecfidera® 0 2/dia
22 linea
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

dias/afio

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

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

medicamentos dirigidos a sus necesidades fisicas y psicoldgicas reflejados en la

Tabla 6.

Tabla 6. Tratamiento sintomdtico de la EM (Federacién Espafiola de EM, 2016)

Sintoma Farmaco
Fatiga Amantadina
Modafinilio
Metilfenidato
Pemolina
Espasticidad Baclofeno oral e intratecal

Capacidad de marcha

Dolor neuropdtico

Déficit cognitivo

Disfuncion vesical

Tizanidina

Diazepam

Gabapentina
Cannabinoides/Nabiximols
Toxina botulinica A

Aminopiridinas/Fampridina

Gabapentina
Carbamazepina
Amitriptilina
Pregabalina

Donepezilo

Interferén beta
Acetato de glatiramero
Rivastigmina
Memantina

Oxibutinina
Tolterodina
Desmopresina

50



Introduccion

1.3. REVISION SISTEMATICA DE LA INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

La influencia de la nutricidn en la patogénesis de la EM todavia no ha sido
demostrada, y el efecto de una intervencién nutricional sobre el estado
inflamatorio y el bienestar de los pacientes con EM no esta asociado a ningun tipo

de recomendacion dietética (Riccio, 2015).

Los estudios anteriores a 2005 no describian adecuadamente las posibles
relaciones entre dieta y EM, y los resultados obtenidos generalmente hacian
referencia a macronutrientes. Sin embargo, se sabe que la ingesta de acidos 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 suplementacién con acidos grasos poliinsaturados (PUFA), pues
podrian tener algun efecto beneficioso en la enfermedad (Yadav y col., 2005). Un
alto indice de masa corporal (IMC) antes de los 20 afios 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 ultima década, pero aun 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 asociacién entre la latitud geografica y la
prevalencia de la EM. Altas concentraciones de vitamina D parecen disminuir la
progresion de la enfermedad (Ascherio y Munger, 2014). Se desconoce si los
antioxidantes de la dieta tienen propiedades bioldgicas adicionales que van mas
alla de la simple actividad antioxidante en la EM. La utilizacién de antioxidantes en
la EM, enfermedad autoinmune e inflamatoria, se basa en la observaciéon de que el
estrés oxidativo es uno de los componentes mas importantes del proceso
inflamatorio, que conduce a la degradacion de la mielina y el dafio axonal (von
Geldern y col., 2012). Un estudio reciente indica que la intervencién nutricional
con alimentos antiinflamatorios y suplementos dietéticos disminuye la sintesis

biolégica de compuestos proinflamatorios y con ello hace mas efectivo el uso de
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farmacos inmunomoduladores, mejorando el bienestar de los pacientes con EM
(Riccio y col., 2015). El estudio de Riccio y col. (2016) observé que, tras 6 meses de
intervencidon con una dieta antiinflamatoria, si bien no hubo cambios en los signos
neuroldgicos, si decrecid la metaloproteinasa-9 en el 59% de los pacientes con
EMPP y un 51% en EMRR, lo que indica que esta intervencion mejord su estado

inflamatorio.

En el tratamiento de la enfermedad los clinicos recomiendan a los pacientes
con EM, tal como hacen a la poblacidn 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 habitos dietéticos que disminuyen los
sintomas de la EM pueden considerarse posibles tratamientos complementarios
en la EM. Asi mismo, el conocimiento de los habitos alimenticios perjudiciales,
podria evitar el estado crénico de inflamacidn y el agravamiento de la enfermedad

(Riccio y col., 2013).

Numerosos estudios en la literatura consideran que la nutricién 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 esta 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 llevd a cabo una revisidn sistematica, de todos los articulos publicados en
la pasada década (2005-2015), sobre la influencia de la dieta en la EM. La
busqueda bibliografica se realizdé en Medlars Online International Literature
(MEDLINE), via PubMed y Scopus (Bagur y col., 2017a). Después de un proceso de
seleccion (Figura 21), 267 articulos se rechazaron y 47 fueron seleccionados para

su revisidn y discusion.
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Estrategia de bidsqueda
Referencias identificadas (n=2839)
~-MEDLINE, via PubMedC (n=967)
-Scopus (n=1872)

Palabras clave:
Esclerosis multiple
Dieta
Ingesta
Nutricidn

Alimento Referencias excluidas (n=2525)
-Duplicadas (n=123)

-Revisiones sistematicas{n=1060)

-Idiomas distintos a inglés, espaficol, portugués e italiano (n=108)
-No exclusive EM (n=797)

-Estudios con N<5 (n=347)

-Hébitos saludables (n=20)

Referencias seleccionadas para una
evaluacién mas detallada (n=314)

Referencias excluidas (n=267)
-Micronutrientes no implicados en EM (n=60)
-Indicadores de contaminacion (n=7)

-Cuestionarios no validados (n=11)
-Intervenciones inefectivas (n=113)
-Estudios con animales de experimentacion (n=76)

h

Referencias seleccionadas (n=47)
-Articulos  que incluyen aspectos
nutricionales de la EM

Figura. 21 Diagrama de flujo que muestra la busqueda bibliografica

Las caracteristicas de los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 7,
agrupados en dieta, acidos grasos y vitaminas. Esta tabla presenta una descripcién
de los cuarenta y siete estudios seleccionados para esta revisidn, incluidas las
referencias, el método utilizado, el pais, la fecha de la encuesta, el nimero de
pacientes, el sexo y el rango de edad. Todos los articulos fueron publicados entre
los afios 2005 y 2015. El tamafio de muestra varia de 9 (Mauriz y col., 2013) a
35.794 (Mirzaei y col., 2011), siempre mostrando un mayor nimero de mujeres
gue de hombres, aunque algunos estudios no reflejan este hecho, 14 de los 47
estudios son europeos, 13 articulos son iranies y 10 de EE.UU. Se revisaron,
articulos con ensayos clinicos (27) y estudios observacionales (20), generalmente,
cohortes de poblacién. Los ensayos clinicos revisados, en su mayoria, tienen un
grupo de control. Los estudios poblacionales fueron respaldados por estudios
observacionales de cohortes, como el “Nurses Health Study” y el “Nurses' Health

Study II” y los cuestionarios autoadministrados.

53




Introduccidn

Son 17 los articulos revisados que hacen referencia a las caracteristicas de la
dieta de estos enfermos, en relacion a sus nutrientes con la clinica, la
malnutricién, o la etiologia de la EM. 13 son estudios observacionales y sdlo 4
ensayos clinicos (Ramsaransing y col., 2009; Salemi y col., 2010; Rezapour-Firouziy
col., 2014; Mahler y col., 2015). Hay 6 articulos que evaltan la ingesta de algun
tipo de macronutrientes (Mohammad-Shirazi y col., 2007, Massa y col., 2013;
Bagheri y col., 2014; Hadgkiss y col., 2015; Masullo y col., 2015; Mahler y col.,
2015), 1 que estudia la variacion 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. Descripcidn de los estudios incluidos en la revisidon

Referencia Método’ Pais Afo de N2 de pacientes Rango de
estudio edad
3 Q Total
DIETA
Bagheriy col., 2014 EO Iran 2012-2013 nd nd 113 20-50
Farezy 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
Jahromiy col., 2012 EO Iran 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-Shiraziy
EO Iran 2005 26 82 108 33,153
col., 2007
Mahlery 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
EO Holanda n.d. 27 53 80 n.d.
col.,2009
Rezapour-Firouziy col.,
EC Iran 2010-2011 34 66 100 14-55
2014
Sakay col., 2012 EO Turquia 2011 15 22 37 n.d.
Salemiy 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 Turquia 2000-2012 24 78 102 19-71
Watson y col., 2007 EO Nueva Zelanda  n.d. 0 214 214 18-35
ACIDOS 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 Espaiia n.d. n.d. n.d. 9 n.d.
Pantzaris y col., 2013 EC Chipre 2007 20 60 80 18-65
Rezapour-Firouziy
EC Iran 2010-2011 34 66 100 14-55
col.,2013
Shinto y col., 2009 EC USA n.d. 1 9 10 18-65

! La metodologia puede ser ensayo clinico (EC) o ensayo observacional (EQ); 2 n.d.: no

dato; * edad promedio
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1.3.1. Patrdn dietético, consumo de energia y nutrientes

Saka y col. (2012) determinaron las ingestas medias diarias de energia 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 proteinas del
14,6% vy las grasas de la energia total del 38,4%. Mohammad-Shirazi y col. (2007)
observaron que la ingesta de proteinas y carbohidratos en la poblacidn 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 restriccion de la
carne, asociando significativamente a habitos alimentarios saludables, mejores
indicadores fisicos y mentales (MSQOL-54) y menor nivel de discapacidad (Bagheri
y col., 2014; Hadgkiss y col., 2015). Los datos de estudios prospectivos en mujeres:
“Nurses Health Study”, “Nurses Health Study 117, entre 1986-1998, 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 poblacién general (Nortvedt y col., 2005; Massa y col, 2013).

1.3.2. Variaciones estacionales

Existe cierta evidencia acerca de que los nacidos en otoino presentan menor
riesgo de desarrollar EM, frente a los que nacen en primavera. Se estudio6 si los
cambios estacionales sobre la ingesta de nutrientes podrian afectar al desarrollo
del feto a nivel celular y asi impactar en el desarrollo de la descendencia. Los datos
dietéticos se recogieron durante 2,9 anos, durante el embarazo, a través de
cuestionarios dietéticos, y mostraron que la ingesta de zinc, selenio, B-caroteno y
vitamina C fue menor en verano. Las personas nacidas en primavera han sido
concebidas en verano, lo que podria 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, asi como una

alta ingesta de sodio, puede estar relacionada con la progresién y actividad de la
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enfermedad en pacientes con esclerosis multiple progresiva secundaria (SPMS)

(Ramsaransing y col., 2009; Farez y col., 2015).

1.3.3. Malnutricién y analisis clinicos

Los pacientes con EM tienen un IMC medio significativamente mas bajo
(indicador de malnutricidn) que el rango recomendado a pesar de los bajos niveles
de actividad fisica. Esto podria estar relacionado con cambios en el metabolismo
después de la aparicion 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 desnutricidn crénica, utilizando el
concepto de albimina sérica <3.5 mg/dl, fue del 11,8%, en pacientes con EM vy

solo del 2% en pacientes de otras enfermedades crénicas (Sorgun y col., 2014).

Los analisis clinicos se han utilizado para identificar potenciales marcadores
de la enfermedad. Se vio que lo pacientes con EM en fase de estabilidad clinica
tenian 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%),
acidos grasos esenciales (80,7%) y minerales (62,5%), ademds de otros productos
de herboristeria como ardndanos, extractos de semilla de uva, ginkgo biloba,
ginseng, hierba de San Juan y valeriana. Estos pacientes consumidores de
complementos ingieren una dieta mas equilibrada (Leong y col., 2009). Se observa
una mejoria en nivel de fatiga y metabolismo muscular durante el ejercicio
moderado en los pacientes de EM con la ingesta de catequinas del té verde
(Mahler, 2015). No se observa asociacion entre la ingesta de cafeina y riesgo de
EM (Massa y col., 2013). Otros estudios recogen una mayor utilizacién de terapias

alternativas como la homeopatia, 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. Acidos grasos saturados

Los articulos revisados sobre el efecto de los acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) en la enfermedad fueron: 2 estudios observacionales y 5 ensayos clinicos
(Tabla 7 y Tabla 8). Los acidos 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 proteina C-reactiva significativamente mas bajos que los
observados en el grupo de placebo. El estrés oxidativo y los marcadores
inflamatorios isoprostano 8-iso-PGF2a (8-iso-PGF2 a) y los valores de interleucina
6 (IL-6) también disminuyeron después de la intervencidn dietética, en contraste,
la actividad de la catalasa se incrementd. Estos resultados sugieren que la dieta y
los suplementos dietéticos de AGPI de cadena larga omega-3, como el &acido
eicosapentaenoico (EPA) y el dcido docosahexaenoico (DHA) estan involucrados en
la modulacién 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 disminuyd el nimero de recaidas y redujo la fatiga (Weinstock-
Guttman y col., 2005), incluso hasta el 60% (Jelinek y col., 2013), lo que generd
mejoras significativas en el EDSS de los pacientes y disminuciéon 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 exposicién al sol es
menor, puede proteger el riesgo de EM, por ejemplo, la ingesta de semillas de
sésamo, aceite de cafiamo y/o de onagra, higado de bacalao y pescado tres o mas
veces a la semana durante la infancia y la adolescencia (Kampman y col., 2007;

Rezapour-Firouziy col., 2013).
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Tabla 8. Dosis y duracion de acidos grasos poliinsaturados y vitamina D

administrados en los ensayos clinicos

Dosis Duracién Efectos

AGPI

Weinstock-Guttman y 3.30g/d 12 Disminucién n? brotes

col., 2005 AGS Omega-3 meses y fatiga

Shinto 4.8 g/d 3 Regulacion

y col., 2009 AGS Omega-3 meses inmunomoduladora de
los niveles de la
metaloproteinasa 9 de
matriz

Mauritz 200 mg/d antioxidante 1.5 Disminucion del estrés

y col., 2013 Dieta baja en grasas meses oxidativo, proteina C
reactiva, y otros
marcadores de
inflamacion.

Pantzaris 19.5 mL/d 30 Disminucion n2 brotes

y col., 2013 AGPI +y tocoferol meses y progresion de la
discapacidad

Rezapour-Firouzi 18-21 g/d 6 Disminucion de la

y col., 2013 AGPI meses interleuquina-17y
aumento de citoquinas
antiinflamatorias.

VITAMINA D

Wingerchuk 1000 Ul/d 48 semanas Disminuye del n?

y col., 2001 brotes. Mejora las
lesiones cerebrales
(RMI)

Kimball 4000-40000 Ul/d 28 semanas Disminuye el n? nuevas

y col., 2007 lesiones cerebrales
(RMI)

Smolders 20000 Ul/d 12 semanas Papel

y col., 2010 inmunomodulador en
EM.

Steffensen 2800 ul/d 96 semanas No previene la pérdida

y col., 2011 de masa 6sea en EM

Dorr 200-10200 Ul/d 72 Inmunomodulador en

y col., 2012 semanas EM

Kampman 2800 Ul/d 96 semanas Sin efectos

y col., 2012

Soilu-Hanninen 2800 Ul/d 12 semanas Disminuye el n2 nuevas

y col., 2012 lesiones cerebrales
(RMI)

Toghianifar 7000 Ul/d 12 semanas Mejora la respuesta

y col., 2015 inflamatoria
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1.3.6. Vitamina D

Numerosos articulos se refieren a la vitamina D (16), de los cuales 11 son
ensayos clinicos y 5 estudios de cohorte observacionales (Tabla 7). Los niveles de
vitamina D pueden estar condicionados por su biodisponibilidad, alteraciones
metabdlicas y/o funcionales, o incluso una baja exposicion al sol. Una menor
disponibilidad de vitamina D y/o exposicién solar, su inductor mas importante, se
ha asociado con un alto riesgo de desarrollar EM, asi como una mayor actividad
clinica y un mayor riesgo de recaidas (Smolders y col.,, 2010). De hecho, la
distribucién geografica de la enfermedad generalmente se asocia con la menor
disponibilidad de vitamina D por la baja exposicidn al sol en paises que tienen una
cantidad significativamente mayor de datos de EM. Los niveles séricos de vitamina
D fueron significativamente mas bajos en pacientes con EM en comparacién 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 analisis 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
contribucién de esta vitamina a través de la dieta estd condicionada por la
temporada de nacimiento y la exposicidn al sol en la infancia y la adolescencia. Un
estudio sefiala el poder protector de la leche. El riesgo de EM en la descendencia
disminuye cuando la embarazada consume 2-3 vasos de leche por dia (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 clinica de la enfermedad (recaidas, fatiga, discapacidad) (van
der Mei y col.,, 2007; McDowell et al., 2010), ya que las concentraciones
observadas son mas bajas en los brotes que durante la remisién, 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 fisioldgica de embarazo y postparto,
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mostrd 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 bibliografia sobre la suplementacién de vitamina D para la prevenciéon 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 dsea al preservar
la homeostasis del calcio y el fésforo (van der Mei y col., 2007; Steffensen y col.,
2011; Toghianifar y col.,, 2015). Las dosis utilizadas de vitamina D varian
considerablemente entre los diferentes estudios revisados. Los resultados estaban
en funcion del sistema de intervencién: algunos de los estudios analizaron
incrementos de la cantidad de vitamina D en sangre y encontraron correlacion con
crisis, remisién de brotes, fatiga, EDSS (Soilu-Hanninen y col., 2005; Wingerchuk y
col., 2005; Kimball y col., 2007; Dorr 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; Dorr, y col., 2012; Soilu-
Hannin y col., 2012). Otros articulos estudiaron la tolerancia a las altas dosis de
vitamina D administradas o a la duracién 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 farmacos como el interferén B (INF-B), en procesos relacionados
con enfermedades del metabolismo oxidativo y la inflamacion. La administracion
oral de la vitamina D mostré importantes efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores por su accion en la inhibicion 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

Ademas de la vitamina D, 7 estudios demostraron la influencia en EM de
otras vitaminas y antioxidantes (Tabla 7). Estos trabajos buscan la asociacién
directa entre los niveles sanguineos de estas vitaminas y la EM o diferencias
significativas entre la ingesta dietética de alimentos ricos en vitaminas o su
administracién como complemento, con el desarrollo clinico de la enfermedad. 2
articulos 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 articulo sobre el coenzima acido 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 formacién de
la vaina de mielina, ademas 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 homocisteina
(HC) estan significativamente incrementados (Moghaddasi y col., 2013; Saka y col.,
2012). Otros autores afirman que no hay correlacion entre la deficiencia de
vitamina B12 y la edad de comienzo de la enfermedad, su duracién, tipos o

discapacidad generada (McDowell, 2010).

Por otro lado, Bitarafan y col. (2015), ensayaron un tratamiento con
vitamina A que mejoré la capacidad cognitiva y la discapacidad en las
extremidades superiores del tronco, medidos en la escala, “Multiple Sclerosis
Functional Composite” (MSFC), aunque no se obtuvo cambios en la escala EDSS
gue mide discapacidad neurolégica. Otro ensayo clinico muestra los efectos de la
vitamina A sobre la expresidn genética de los moduladores negativos de la
expresion de las células T, reguladoras de la autoinmunidad, y sugiere que un
suplemento con vitamina A podria suponer un nuevo enfoque en la prevencién y

tratamiento de la EM (Saboor-Yaraghiy col., 2015).
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Un ensayo clinico aleatorio doble ciego controlado realizado por Khalili y col.
(2014) sugieren que el consumo de 4acido 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,

Ay folato) y vitamina D entre pacientes con EM y controles sanos.

Tras la revisidn, se concluye que la terapia de EM no se puede asociar
firmemente con una dieta particular, debido a la escasez de informacién sobre los
efectos de la nutricion en esta enfermedad. Las conclusiones de los estudios, a
veces son limitadas, debido al pequefio nimero 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 mayoria de los estudios no es

precisa al determinar las tasas de discapacidad y recaida.

Si bien no existe evidencia cientifica que recomiende una dieta
protocolizada, existen pruebas suficientes para sugerir el consumo de uno o mas
alimentos tales como pescado, dietas bajas en grasa y granos integrales, asi como
el uso de vitaminas o complementos dietéticos de acidos 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 podrian 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 vy, por tanto,
un posible biomarcador de la misma (McDowell y col., 2010; Mirzaei y col., 2011).
Ademas, otros estudios muestran una correlacién negativa entre la concentracién
sérica de vitamina B12 y la puntuaciéon EDSS. La vitamina B12 tiene funciones
fundamentales en la funcién del SNC, especialmente la conversion mediada por
metionina sintasa de homocisteina a metionina, que es esencial para la sintesis de
ADN y ARN. Por lo tanto, la deficiencia de B12 puede conducir a un aumento en el

nivel de homocisteina. Se necesita mas investigacion para determinar si el

63



Introduccidn

tratamiento con suplementos de vitamina B12 mejora la progresién de la

enfermedad.

Las dietas o terapias alternativas no pueden reemplazar el tratamiento
convencional en estos pacientes, pero una intervencion nutricional saludable es
bien aceptada por personas con EM y puede mejorar su estado fisico e
inflamatorio. Los hallazgos de que componentes particulares de la dieta pueden
influir en el grado de respuesta inflamatoria, dieron a conocer que una
intervencion 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 investigacion de la EM deberian aclarar si hay
0 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 clinico de la EM. También se debe estudiar la
relacion entre la EM y la vitamina A, los folatos y la vitamina B12 en la formacién

de mielina.

1.3.8. Antropometria, cuestionarios dietéticos y parametros bioquimicos

La malnutricion es el desequilibrio entre el aporte de nutrientes y las
necesidades de estos (Salva, 1998). La evaluacién del estado nutricional en
pacientes con enfermedades crdnicas discapacitantes es necesaria para prevenir la

malnutricién y disminuir la morbimortalidad (Solans y col., 1999).

Aungque 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 desnutricion en pacientes con EM. Por otro lado, hay estudios
observacionales recientes que asocian la obesidad, medida como la elevacién del

IMC, en la infancia y juventud, y el riesgo de padecer EM (Mokry y col., 2016). Asi
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mismo, en los pacientes con enfermedades crdnicas, la disfagia es cominmente

un factor que contribuye a la malnutricién (Pasquinelli y Solaro, 2008).

Todos los factores que condicionan la EM y las comorbilidades que les
acompafian, unido a la dificultad para obtener los alimentos, su preparacion, su
ingesta, y el proceso fisiolégico de la digestion y absorcion de nutrientes,
incrementan el riesgo nutricional de estos pacientes (Posner y col., 1993; Fishman,

1994).

Se utilizan distintos instrumentos para la valoracion del riesgo nutricional,
como el cuestionario “Conozca su salud nutricional” (CSSN); Mini Nutritional
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 evaluacion puede complementarse con valoraciones antropométricas,
estudio de los pardmetros bioquimicos de los pacientes y cuestionarios dietéticos

gue informen del ajuste de la dieta a las recomendaciones dietéticas.

Las medidas antropométricas son muy empleadas en la determinacién del
estado nutricional de pacientes con enfermedades crdnicas degenerativas,
buscando relaciones entre los valores antropométricos y riesgo nutricional (Olde
Rikkert y col., 2014). Los estudios sobre riesgo nutricional y categorias de
desnutricion en estos pacientes utilizan el IMC, el cambio de peso, medidas
antropomeétricas, y cuestionarios nutricionales, sin embargo, estos estudios no se
ponen de acuerdo en el alcance de la desnutricién en pacientes de Parkinson, con
prevalencias que varian entre 0% y 24% en malnutricion y de 3-60% en riesgo de

malnutricién (Sheard y col., 2011).
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1.4. CALIDAD DE VIDA Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM representa la mayor causa de discapacidad en adultos jévenes (Trapp
y Nave, 2008) y es uno de los ejemplos mas claros de enfermedad que afecta la
autonomia personal, independencia y planificacidn vital a largo plazo del paciente.
Ademas 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, depresidn, 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 fisico y la enfermedad en si misma. Esta
enfermedad afecta al funcionamiento neuroldgico con alteraciones motoras vy
sensoriales, problemas de esfinteres y disfuncion sexual; a la funcidon
neuropsiquiatrica con deterioro cognitivo, trastorno del estado de animo, ademas

de la movilidad (Rothwell, 1998).

Fomentar la CV y el bienestar psicolégico 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 sintomas y la modificacién del estilo de vida son
importantes herramientas para mejorar la vida de los pacientes con EM (Coyle.,

2016).

La OMS define la CV como “la percepcién de un individuo de su posicion en
la vida en el contexto cultural y sistema de valores en que vive, en relacidn con sus
objetivos, expectativas, normas y preocupaciones” (OMS, grupo WHOQOL 1994).
Es un concepto amplio y subjetivo influido por la salud fisica del sujeto, estado
psicolégico, nivel de independencia, relaciones sociales, creencias personales y

relacidon con su entorno.

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un
instrumento valido de medida de su CV muy utilizado en ciencias de la salud. La
CVRS evalua la repercusion de la enfermedad o estado de salud, su tratamiento y
otros cuidados sanitarios en la dimensidn social y personal del paciente, ayudando

a realizar un seguimiento efectivo del estado global del paciente, por si fuese

66



Introduccion

necesario variar las pautas de intervencion médicas, farmacolégicas y de

tratamiento (Badia y col., 2001, Brazier y col., 2004).

Durante muchos afios la investigacion de la EM se ha limitado a estudiar el
deterioro, discapacidad y minusvalia de los pacientes, pero hoy, en la practica
clinica, 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
gue el deterioro neurolégico y la discapacidad fisica influyen moderadamente en
la CVRS global. Sin embargo, otros factores como la fatiga y la depresion o el

deterioro cognitivo influyen de manera mas importante (Henriksson y col., 2001).

La depresién 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 fisica (Amato y col., 2001; Ziemssen,
2009). Los trastornos del estado de animo, especialmente la depresion y la
ansiedad son muy comunes en los pacientes con EM. La depresidon muestra uno de
los vinculos mas fuertes con puntuaciones bajas en la CVRS y asi 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 caracteristica 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 mayoria de los estudios
muestran claramente una asociacion entre el deterioro cognitivo y la CVRS global.
Por ejemplo, la incapacidad de ejecucién y el deterioro de la memoria estan
relacionados con un empeoramiento de la CVRS, en particular de la dimensién

fisica 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 mas precoces de la enfermedad, donde las puntuaciones de la EDSS
son bajas. Esto es debido a que el paciente, al comienzo de la enfermedad, estd
mas afectado por los factores emocionales derivados del impacto producido por el

diagndstico (Janssens y col., 2003).

Respecto al tipo de EM, resalta que la EM primaria progresiva tiene un
impacto mas 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 valoracién de la CVRS en pacientes con EM fue publicada en
1992, evidenciando la menor CVRS en estos pacientes frente a enfermos de otras

patologias (Rudick y col., 1996).

La valoracion 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
psicolégico como fisico que respondan a estas necesidades de los pacientes
(Rosato y col., 2015). Ademads de las medidas clinicas de la progresion de la
enfermedad y la discapacidad deberia evaluarse la CVRS para mejorar las

intervenciones y los tratamientos. (Williams y col., 2014).

Actualmente existe un gran interés en la comprensién de los factores
predictivos de la CVRS, que permitan incorporar nuevas terapias no
farmacoldgicas relacionadas con cambios en el estilo de vida con efectos positivos

en la gestidn de la enfermedad (Hadgkiss y col., 2013).

En los ultimos 20 afios se han desarrollado numerosos instrumentos vy

cuestionarios utiles para determinar con mayor precision el impacto global de la
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EM en la CVRS. Estos instrumentos utilizados para su determinacién se clasifican

en genéricos y especificos.

Se han disefiado escalas especificas para preguntar por sintomas concretos
de la EM y detectar los cambios propios de la enfermedad. En las ultimas décadas
se han validado y desarrollado mds de 20 escalas especificas para medir la CVRS en
EM (Guijarro-Castro y col., 2010). En cada uno de ellas se incluyen funciones
globales y/o especificas y se obtiene una puntuacién que nos permite apreciar si

hay buena o poca CV percibida.

1.4.1. Cuestionarios genéricos para la valoracion de calidad de vida

Las escalas genéricas como las SF-36 (Short Form) y EuroQolL-5D, se utilizan
para valorar cualquier enfermedad cronica, siendo utiles para comparar la

percepcion de la misma entre distintas patologias y situaciones.

El cuestionario SF-36 determina un perfil de salud bidimensional, fisica y
mental. Es el instrumento mas 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
telefénicas (15’) que da una medida amplia del impacto de la enfermedad y tiene
en cuenta diversas dimensiones de la salud y permite comparar con la poblacién

sana, otras enfermedades, diferentes tipos de intervenciones o distintos estudios.

Consta de escalas multi-item para medir ocho dimensiones (funcion fisica,
rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién 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 mas bajas en pacientes con EM
gue en la poblacion 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 medicidon de la CVRS de uso
tanto en poblacién general como en pacientes con diferentes patologias (Brooks,
1996) de facil administracién y validez internacionalmente probada (Herdman vy
col.,, 2001). Muy datil para valorar la CVRS en numerosas patologias
neurodegenerativas (Martinez-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 depresién
(tabuz-Roszak y col., 2013) y se deteriora proporcionalmente a la duracién de la
enfermedad (Algahtani y col., 2017). Ademas, el EQ-5D es util, de modo indirecto,
para realizar analisis de coste-efectividad de los tratamientos de primera linea
modificadores de enfermedad para brotes (Soiniy col., 2017), y para medir efectos
beneficiosos de medicamentos sobre sintomas, como depresion, capacidad de

caminar, nivel cognitivo, fatiga, etc. (Korsen y col., 2017).

1.4.2. Cuestionario especifico para la valoracién de calidad de vida

Hay diferentes escalas especificas 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 neurdlogos 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 cientifico validado para medir la CVRS en EM. Ha sido
ampliamente utilizado tanto en la practica clinica como en la investigacion

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 especificos como son la comprensidn, sencillez y
rapidez de administracion, que pueden evitar la posibilidad de tasa de respuesta
baja. Ademas, puede ser utilizado para comparar la CVRS con otras enfermedades,
asi como con la poblaciéon general, debido a que contiene el instrumento de

valoracion genérica, SF-36.

Actualmente, el MSQOL-54 es el cuestionario de evaluacion de la CVRS mas
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 energia, salud mental, funcién cognitiva,
funcién sexual y rol emocional que aquellos pacientes que no sufrian depresiéon
(Wang y col., 2000). En otro articulo donde se empled el MSQOL-54, se encontré
una fuerte correlacién inversa entre la CVRS global, tanto fisica como mental, y los

sintomas depresivos (Amato y col., 1999).

1.4.3. Valoracion de la independencia en las actividades basicas de la vida

diaria

Para valorar la capacidad funcional en las actividades de la vida diaria (AVD)
se pueden utilizar dos cuestionarios: el indice de Barthel (Mahoney y Barthel,
1965) y el indice de Katz (Katz y col., 1963). Son herramientas de demostrada
validez y fiabilidad, faciles de aplicar e interpretar y muy utilizadas en la practica

clinica y en investigacién (Collin, 1988; Shah y col., 1989).

1.4.3.1. Indice de Barthel (IB)

El IB valora la independencia del paciente con respecto a su capacidad de
realizar 10 actividades basicas de la vida diaria. Esta prueba comenzé a utilizarse

en 1955 para estimar la discapacidad fisica, dando una medida de la capacidad
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funcional y nivel de dependencia, en relacion a actividades basicas de la vida
diaria, de enfermos crénicos con trastornos neuromusculares vy
musculoesqueléticos. El IB es una herramienta util para valorar la evoluciéon de
pacientes en los programas de rehabilitacion (Mahoney y col., 1958; Mahoney y

Barthel, 1965).

Es un instrumento sencillo, facil de aprender e interpretar y que puede ser
repetido periédicamente con bajo coste. Puede aplicarse tanto por profesionales
sanitarios como por entrevistadores no sanitarios requiriendo una Unica sesion 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 neurolégicos 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. indice de Katz (IK)

Es un instrumento de valoracién de la independencia de un enfermo para
realizar las AVD creado en el aiflo 1958 por un equipo multidisciplinar dirigido por
S. Katz y formado por enfermeras, médicos, asistentes sociales, terapeutas
ocupacionales y fisioterapeutas del hospital geridtrico The Benjamin Rose Hospital,
para delimitar la dependencia en fracturas de cadera. Fue publicado un afio
después con el titulo de Index of Independence in Activities of Daily Living y en
1963 se publico el articulo que demuestra la base tedrica del indice y a cuyo autor

debe su nombre (Katz y col., 1963).

Disefiado como un indice de rehabilitacién hoy se emplea para la valoracion
de muchas enfermedades crdnicas, siendo la escala mas utilizada a nivel geriatrico
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 mas 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. Valoracidn 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, acentuandose conforme avanza y con gran impacto en la vida

de los pacientes (Fernandez 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 caidas (Gervasoni y col., 2012). El paciente pierde fuerza
en uno o mas miembros, arrastra uno o dos pies al caminar y presenta fatiga
acusada tras pequefios esfuerzos. Los factores implicados en los trastornos de la
marcha en EM son diversos: espasticidad, ataxia, debilidad muscular, fatiga,
trastornos visuales, problemas de suefio, ansiedad y depresion entre otros

(Cattaneo y col., 2002; Prosperini y col., 2011).

La escala EDSS utilizada como medida clinica de la discapacidad no es capaz
de detectar cambios en la evolucién 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 evalien la
prevalencia y el impacto de caidas en pacientes de EM ni sobre intervenciones
para minimizar ese riesgo. La escala mas utilizada para la evaluacion 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 caidas en ancianos,
valora, mediante observacién 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 dara una puntuacidn global que nos informa del riesgo de

caidas.
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2. OBJETIVOS

El objetivo general de esta tesis doctoral es estudiar la influencia de la

ingestion de infusiones de azafran en una poblacién 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

especificos:

1.

2.

Optimizacion y puesta a punto de la infusién de azafran.

Evaluacion de la influencia de la ingesta de infusién de azafran sobre el

estado nutricional a nivel de:
- parametros bioquimicos,
- técnicas antropométricas,

- ingesta dietética mediante el Cuestionario Frecuencia de Consumo,

Recuerdo 24 horas y Conozca Su Salud Nutricional.

Evaluacién de la influencia de la ingesta de infusion de azafran en la calidad

de vida relacionada con la salud, mediante:

- cuestionario genérico EuroQol-5D y especifico de la enfermedad MSQol-

54,

- nivel de dependencia y deterioro de la funcionalidad segun los indices de

Katz y Barthel,

- valoracién del equilibrio y la marcha con el Test de Tinetti.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. AZAFRAN

3.1.1. Especia, materiales y equipos analiticos del azafran
Materia prima

El azafrdn utilizado fue Azafrdn especia espafiol (Crocus. sativus L.) con
denominacién de origen “Azafran de La Mancha” de la cosecha de 2013, “La
Molineta” (Minaya, Espaia), de la empresa Agricola Técnica de Manipulacién
y Comercializacion S.L. Se eligié esta empresa por ser la que obtuvo en 2013
el Premio Gran Seleccion de Alimentos de Castilla La Mancha, categoria

“Azafran de La Mancha”.
Equipos y reactivos
v’ Agua destilada para limpieza

v/ Agua Milli-Q, obtenida usando un sistema de purificaciéon (Millepore,

Bedford, MA)
v’ Acetonitrilo obtenido de Pareac (Barcelona, Spain)
v’ Material de vidrio de uso habitual
v/ Espatulas metalicas
v Jeringas de polietileno (10 y 2 mL)

v Filtros de jeringa de politetrafluoroetileno (PTFE) 0.45um, didmetro 13

mm (Millipore)
v’ Pipetas Pasteur de vidrio
v’ Puntas de pipeta de distintos volimenes (5 mL, 1mL, 500 L)

v’ Cronémetro
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v’ Placas agitadoras (Selecta)

v/ Balanza analitica ST, max. 160g y d: 0.0001 (Gram Precision)

v Halogen lamp moisture balance model XM-120T (Cobos, Barcelona,

Spain)

v/ Espectrofotémetro Lambda 25 UV-Vis (Perkim Elmer).

v’ Cubetas de cuarzo de 1 mm, 2 mmy 10 mm de espesor

v Cromatdgrafo liquido de alta resoluciéon Agilent 1200 con detector

diodo alineados (DAD) (Agilent G1315D). HPLC-DAD

v/ Trituradora de rodillos tamafio de particula de 2 mm

3.1.2. Fundamento y metodologia de analisis del azafran

El azafran se analiza mediante dos técnicas: espectrofotometria
ultravioleta-visible (UV-Vis) y cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC-

DAD).

Determinacion de la calidad alimentaria del azafran por
Espectrofotometria UV-Vis

La calidad del azafrdn comercial se determind siguiendo las
especificaciones recomendadas por la norma de la Organizacidon Internacional
de Normalizacidn para el azafran (ISO 3632, partes 1 y 2, 2011). Esta norma
determina la metodologia de analisis del azafran para su clasificacion en tres
diferentes categorias y es la empleada en casi todas las transacciones

comerciales internacionales.

Con la determinacién de Ila calidad alimentaria del azafran
obtendremos la categoria del azafran utilizado, si bien el azafrdn comprado
fue Azafran DOP “Azafran de La Mancha”, con un pliego de condiciones mas

exigente que el requerido por la propia Norma ISO.
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La norma I1SO 3632 (2011) permite la determinacién de las principales
caracteristicas del azafran ligadas con el contenido en picrocrocina, safranal y

crocinas. Es directamente aplicable al azafran en polvo y en hebra.

Mediante espectrofotometria UV-vis se mide la variacion en la

densidad éptica entre 190 nm y 700 nm de un extracto acuoso de azafran a

. ’ . 0,
temperatura ambiente. Los pardmetros determinados son el E}C/I"n a 440 nm

0, .. 0
qgue es el poder colorante, el Eic/l‘;l a 330 nm, poder aromatico y el E}C/I"n a

257 nm, poder amargo (Tabla 9).

Los maximos de absorbancias a esas longitudes de onda se
corresponden con los maximos de absorcién de las crocinas (440 nm),

safranal (330) y picrocrocina (257 nm), principales componentes del azafran.

. . o e
Pero es importante conocer que mientras la Eic/;’na 440 nm esta

. . . 0, 0,
directamente relacionada con las crocinas, las Eic/fn a257y Eic/fn a 330 nm,

no dan una medida exacta de safranal y picrocrocina, porque los isémeros
trans y cis de las crocinas también se absorben 250 nm vy los isémeros 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; Garcia-Rodriguez y col., 2014).
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Tabla 9. Categorizacion del azafran segun su poder colorante, picrocrocina y

safranal
. Método de
Caracteristicas | 1| i .
analisis
Poder colorante
(expresado como crocina) 200 170 120 ISO 2011 Capitulo 13
1%
lem 440nm
Poder amargo
(expresado como
picrocrocina) 70 55 40 ISO 2011 Capitulo 14
1%
lem 257 nm
Poder aromatico
(expresado como safranal) minimo 20 1S0 2011 Capitulo 15
1% maximo 50
lem 330nm

La metodologia siguié la Norma I1SO 3632 (2011), pero disminuyendo la
cantidad a muestrear a 50 mg de azafran. Previamente se determina Ila
humedad de la muestra, utilizando una ldmpara de desecacién haldgena,
hasta llegar a peso constante. Se obtiene la masa del residuo desecado y
aplicando la férmula se calcula la humedad, expresada como porcentaje de la
muestra inicial, donde mo y ms4 son las masas en gramos de la porcién para

analisis y del residuo desecado, respectivamente.

100

h = [mu,_mﬂ) X m—n

La muestra se preparada pesando 50 mg de azafran, con una
aproximacion de 0,001 g, previamente pasado por un filtro con un diametro
de 0,5 mm, se transfirid a un matraz aforado de 100 ml, se anadiéo 90 ml de
agua Mili-Q. La solucién se somete a agitacidn, utilizando un agitador
magnético, en ausencia de luz, durante 1 h. El matraz se enrasa hasta 100 ml

y la solucién se homogeneiza mediante agitacion. La solucion se filtra
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haciéndola pasar por un filtro PTFE, con un tamafo de poro de 0,45 um

(Figura 22).

Figura 22. Filtrado de la solucién a través de un filtro
PTFE, con un tamano de poro de 0,45 um

De esta dilucidn (1:2000 masa-volumen) se tomd una alicuota para la
espectrofotometria UV-Vis y se reservé otra alicuota para la determinacion
posterior por el método HPLC-DAD. Se realiz6 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 aromatico, poder amargo y poder colorante
respectivamente, mediante la siguiente férmula, donde D es la absorbancia
especifica, m la masa del azafran, expresada en gramos y h es la humedad y

contenidos volatiles de la muestra, expresada como fraccidén de masa.

El% D X 10000

1em™m =

m (100 — h)

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 azafran. Por ello se precisé el método de cromatografia liquida
de alta resolucion HPLC-DAD, para identificar y cuantificar las crocinas,

picrocrocina y safranal y determinar sus concentraciones de forma precisa.
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Identificacion y cuantificacion de los principales compuestos
bioactivos del azafran por cromatografia liquida de alta resolucion
(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 azafran. Por ello se precisé el método de cromatografia
liquida de alta resolucién 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. Preparacion de las muestras de 20 pL del extracto
acuoso para su inyeccion en el equipo de HPLC-DAD

20 pl de la muestra del extracto acuoso obtenidas segun el método ISO
3632 (2011) (Figura 23), descrito anteriormente, se inyectaron en el
cromatégrafo operando con una columna de 150 x 4,6 mm, 5 um
Phenomenex a una temperatura de 30 °C. Los eluyentes utilizados fueron
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 elucion fue de 0,8
mL. El detector DAD realizé lecturas a 250, 330 y 440 nm para picrocrocina,
safranal y crocinas, respectivamente. Todos los andlisis fueron realizados por

duplicado.

Se seleccionaron las dreas de cada una de las sustancias a partir de los
tiempos de retencidn y su espectro. La cuantificacidén se realizé a partir de

rectas de calibrado (Garcia-Rodriguez y col.,, 2014), incluyendo las areas
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obtenidas, obteniendo los porcentajes de cada una de las sustancias

bioactivas, expresados en mg/100 mg de azafran.

Tabla 10. Pardmetros de las rectas de calibrado para cada uno de los
compuestos analizados del azafran. El pardmetro a representa la
pendiente y el b la ordenada en el origen

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

3.1.3. Preparacion de las infusiones del azafran especia

Se considera que el azafran tiene mayor calidad cuanto mayor es la
concentracion de sus tres componentes bioactivos mayoritarios: crocinas,
safranal y picrocrocina, por este motivo se adquirié el azafran con
Denominacion de Origen Protegida, DOP: “Azafran de La Mancha”, dentro de
estos el que habia obtenido el “Premio Gran Seleccion” de alimentos de
Castilla-La Mancha en la ultima campaifia que fue a la empresa Agricola
Técnica de Manipulacién y Comercializacion S.L. (“La Molineta”, Minaya,

Espaiia).

Para obtener la mejor infusion posible se siguié el siguiente proceso:
estudio de la concentracidén dptima de azafran en la infusidn; estudio cinético
de extraccion de los metabolitos principales en tres formatos (hebra,

triturado y molido); determinacién del tiempo de extraccion para la
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preparacidon de la infusidn; envasado del azafran y determinacién de Ia
calidad del azafran y de los compuestos bioactivos del azafran durante el

tiempo de ingestion.

Estudio tedrico de la concentracion éptima de azafrdn en la infusion

La concentracion optima de especia a utilizar en la preparacion de las
infusiones se decidio tras realizar una revision bibliografica de intervenciones
alimentarias de azafran en humanos. La busqueda se realizd en bases de
datos PubMed, Scopus y SciFinder. Los ensayos clinicos se recogieron de los
buscadores Embase, ClinicalTrials y OpenGrey. Los descriptores utilizados
fueron: “clinical trials AND saffron”, “dosis saffron” y “toxicity saffron”. Asi se
decidid la dosificacién de la especia partiendo de condiciones de seguridad y

eficacia.

Estudio cinético del azafran: Determinacion del formato de azafrdan y
el tiempo de extraccion

La mejor forma de preparar las infusiones del azafran especia y sus
condiciones Optimas de ingesta se obtuvieron del estudio cinético de
extraccidon de sus componentes. Esto permitié ajustar el tiempo de reposo de
la infusion antes de la ingestién y decidir tamafio de particula de la materia

vegetal.

Se ensayaron tres formatos posibles para la preparacién de la infusion:
azafran en hebra, triturado o molido. La muestra molida se obtuvo a partir de
azafran en formato hebra mediante la molienda siguiendo la Norma I1SO 3632
(2012). Se tamizé la muestra de azafran usando un tamano de malla de 0,5
mm y haciendo pasar el 95% del polvo a través de éste. Después, se
reincorpord la muestra retenida en el tamiz, y se homogeneizo el total de la
muestra reconstituida. La muestra triturada se obtuvo a partir del azafran
hebra utilizando un triturador doméstico, dejando un tamafio de particula

intermedio entre el azafran en hebray el azafran molido.
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Para la preparacion de la infusion se pesaron 50 mg de azafran (hebra,
triturado y molido) y se adicionaron a 200 ml de agua mineral calentada hasta
ebullicion (simulando condiciones de consumidor para la infusion). Se
obtuvieron muestras para evaluar el grado de extraccion en los minutos 1, 2,
3,5, 7,10, 13 y 15 (Figura 24), tomando una alicuota de 10 ml, para los
distintos  ensayos, manteniendo  agitacion  ocasional para su
homogeneizacion. Se cuidd no recoger parte sdlida. Se controld las

temperaturas a los tiempos de extraccién de la alicuota.

Figura 24. Evaluacion del grado de extraccion a lo largo del tiempo

Las muestras recogidas de infusidn, preparadas segun se describe en el
punto 1.2, se llevaron a la lectura por espectrofotometria UV-Vis, efectuando
un barrido de 190 a 700 nm, utilizando como referencia agua destilada y en
cubetas de cuarzode 1cm, a 1, 2, 3,5, 7, 10, 13 y 15 minutos. Asi mismo con
las alicuotas obtenidas a los distintos tiempos, segin el método descrito se
procedid a la lectura y obtencidn de resultados por HPLC-DAD. Asi se pudo
corroborar los datos obtenidos mediante espectrofotometria UV-Vis y
obtener mayor conocimiento de los resultados sobre el tiempo de reposo
para obtener la maxima extraccidn de compuestos bioactivos en las

infusiones de azafran.

3.1.4. Envasado del azafran

El azafran fue adquirido a la empresa “La Molineta” Agricola Técnica de
Manipulacién y Comercializacion S.L. (Minaya, Espafia). Posteriormente fue

envasado, para su mejor dosificacion y conservacion, en sobres monodosis
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acondicionados para proteger al azafran de la luz y humedad, por la empresa

Verdu-Canto (Villena, Espaiia).

A los pacientes se les suministré el azafran en cajas, conteniendo el

numero de sobres exacto para la duracién de la intervencidn.

3.1.5. Determinacion de la estabilidad de los compuestos a lo largo del

estudio

A lo largo del tiempo que durd el estudio se comprobd la calidad
alimentaria del azafran suministrado a los pacientes mediante
espectrofotometria UV-Vis y se cuantificé la estabilidad de la composiciéon de
compuestos bioactivos por cromatografia liquida de alta resolucion con
diodos alineados (HPLC-DAD). Para ello se realizaron tres controles de calidad
y determinacidn de las sustancias a las que se atribuye actividad: al inicio
(primer control), a los 45 dias (segundo control) y tras finalizada la toma del

azafran, a los 93 dias (tercer control).

Los analisis 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 asi 6 muestras. Cada una de estas muestras

se analizoé por duplicado.

A partir de las areas del cromatograma que separa, identifica y
cuantifica los diferentes componentes, se obtuvieron las concentraciones de
compuestos bioactivos del azafran, expresadas en porcentaje (mg/100mg de
azafran) de picrocrocina, safranal, y la suma de las 10 crocinas mas

abundantes.

Se siguiod 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 informatico
Microsoft Office Excel para la obtencién de las cinéticas a partir de los

resultados obtenidos mediante espectrofotometria UV-Vis y HPLC-DAD.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

El estudio es una intervencidn nutricional de tipo descriptivo y
longitudinal con enfermos de EM en las poblaciones de Albacete y Almeria

entre los afios 2013 y 2014.

Esta tesis ha podido ser realizada contando con la colaboracion de la
Asociacion Espafiola de Esclerosis Multiple en Albacete (ADEM-AB) o Centro
Integral de Enfermedades Neurolégicas (CIEN) con direccién en Calle Ciudad
Real, 24, Bajo, 02002 - Albacete y la Asociacidon de Esclerosis Multiple de
Almeria (AEMA), con direccidn en Calle Chafarinas N23, 04002 - Almeria.

La intervencion nutricional con la toma de la infusion se realizé durante
93 dias. La recogida de datos se realizé en los locales de las Asociaciones en
varias sesiones, antes de la intervencion e inmediatamente después a la

finalizacion de la misma.

3.2.1. Seleccion de la poblacion

Criterios de inclusion

v Hombres y mujeres, mayores de 18 afios, diagnosticados de EM

tomando como referencia los criterios diagndsticos de McDonald.

v" Con brotes o remisiones o con EM progresiva secundaria y en situacion
de estado ambulatorio, no hospitalizados, que caminen sin asistencia, y

que la duracion de su enfermedad no sea superior a 10 aiios.
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v' Con una puntuacién en la escala Expanded Disability Status Scale

(EDSS) menor o igual a 6,5.
Criterios de exclusion

v’ Pacientes diagnosticados de EM con una puntuacién en la escala

Expanded Disability Status Scale (EDSS) mayor a 6,5.
v Aquellos que manifestaron tener alguin tipo de intolerancia alimentaria.

v’ Embarazadas.

3.2.2. Planificacion del estudio

El reclutamiento de poblacion de enfermos de EM para el estudio
comenzd con una fase de informacidén a los pacientes de las condiciones del
estudio: objetivo, condiciones, procedimientos y el tiempo previsto para su

realizacion.

Se realizd la exposicion del proyecto a los posibles participantes en los
locales de las Asociaciones de las dos provincias: Asociacién de Esclerosis
Multiple de Almeria (AEMA) y Centro Integral de Enfermedades Neuroldgicas
(CIEN) de Albacete. Ademas, se explicd a los asistentes, mediante una charla
informativa, la importancia de wuna alimentacién adecuada en una

enfermedad crdénica degenerativa.

El estudio fue aprobado por la Comisién de Etica de Investigacion de la

Universidad de Murcia con informe favorable.

Se procedio a la seleccion de pacientes de las 2 Asociaciones de
Esclerosis Mdltiple (Albacete y Almeria) entre los que cumplian los criterios
de inclusion para entrar a formar parte del presente estudio. Mediante una
reunion con los neurdlogos de las asociaciones se revisé la historia clinica y el

valor del EDSS de las personas interesadas que podrian incorporarse al
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estudio y se comprobd el cumplimiento de los criterios de inclusion

previamente establecidos.

Los pacientes seleccionados y que decidieron participar en el estudio
de manera voluntaria, firmaron el Consentimiento Informado, modelo
recogido en el Anexo |, de acuerdo al Comité de Etica de la Universidad de

Murcia con el fin de aplicar el Principio de Autonomia de los pacientes.

Se determind el grado de discapacidad de cada uno de los voluntarios
por un médico especialista en neurologia, de acuerdo al procedimiento (RD
1971/1999). Todos los pacientes seleccionados fueron valorados en los 6

meses anteriores al inicio del estudio.

Se sometid a los pacientes a una sesion de instruccion donde se les

informo sobre:
v/ Coémo preparar la infusién de azafran y realizar su ingesta.

v’ Dias de las citas en el centro de la Asociacion para las entrevistas y
pruebas previas al inicio de la toma y posteriores. Explicacion del
desarrollo del test fisico que se les realizaria, previa cita, también en

las sedes de la Asociacion.

v’ Se les informd que una vez procesados los datos se les trasladaria una
copia de los informes individuales a los neurélogos de las Asociaciones

a efectos de que estos les transmitieran los resultados.

v’ Se les instruyd para la cumplimentacion de los cuestionarios dietéticos

autoadministrados y de los plazos maximos para su entrega.

En la entrevista basal se recogieron los cuestionarios y realizaron las

mediciones antropométricas de los pacientes.

Tras la ingesta del azafran se realizé la entrevista final con recogida de

datos mediante cuestionarios y medidas de valores antropométricos.
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Finalizada la toma de azafrdn el neurdlogo realizé una nueva
valoracion del EDSS para la nueva evaluacion de la enfermedad y para

deteccion 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 especificas a estos pacientes.

Se elabordé un cuaderno de recogida de datos que incluyé varios
cuestionarios para valorar las caracteristicas sociodemograficas, los

pardmetros bioquimicos y antropométricos y la ingesta dietética

3.3.1. Parametros bioquimicos

Los datos bioquimicos clasicos, el perfil lipidico y el perfil hepatico,
aportan informacién sobre posibles variaciones en algunos pardmetros tras la

ingestion del azafran.

Se solicitd a los pacientes que se realizaran una analitica de suero
sanguineo en los hospitales de referencia donde estaban siendo tratados. Los
informes de los resultados de las analiticas de sangre fueron facilitados por el
paciente. Se recogieron las analiticas obtenidas dias antes de comenzar el
estudio y las posteriores a la administracion del azafran. Los parametros
hematoldgicos obtenidos fueron: glucosa, urea, creatinina, acido Urico, calcio,
sodio, potasio, cloro e hierro. El perfil lipidico estaba constituido por
colesterol, triglicéridos (TG) y dos lipoproteinas plasmaticas, LDL-colesterol y
HDL-colesterol. Por ultimo, para evaluar el perfil hepatico se incluyd 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

determinacién, 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 analiticas. No se hizo diferenciacidon por género por tratarse

de una muestra con un tamafo pequefiio.

Para la interpretacién de los datos y el contraste de las posibles
variaciones atribuibles a la intervenciéon nutricional se utilizaron los valores

paramétricos de Prieto-Valtuefia y Yuste-Ara, (2015).
3.3.2. Medidas antropométricas

Se realizd a cada paciente un control de su estado nutricional mediante
antropometria al inicio del estudio y al final. Las medidas antropométricas se

efectian con 2 antropometristas.

Equipos

v/ Bascula portatil, modelo SECA bellisima 841 capacidad 200 Kg.

v’ Tallimetro, marca PSYMTEC modelo 601, largo total 2000 mm, 5

secciones.

v Lipocalibre, modelo HOLTAIN T/W SKINFOLD CALIPERS, Crymych U.K.,

precision 0,2 mm.

v’ Pie de rey, modelo MITUTOYO vernier caliper 160-170 C20P.

v Equipo de bioimpedancia eléctrica. Analizador de bioimpedancia

OMRON mod. BF 306.
v’ Cinta métrica inextensible marca LUFKIN.

Se toman las siguientes medidas corporales: peso, talla, didmetros
biepicondilar y bicondilar; circunferencias del brazo, brazo flexionado,
cintura, cadera y pierna; espesor de pliegues cutaneos tricipital, subescapular,

supraespinal y pierna e impedancia.
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Parametros medidos

Los pardmetros medidos son los siguientes:

v Talla: Se realiza con el tallimetro, de 2 valvas. Para ello se busca
mantener la horizontalidad de la cabeza, colocando al sujeto en
posicidn erecta, conservando el plano de Frankfurt (de modo que la
linea imaginaria trazada desde la parte inferior del orbital del ojo
hasta la zona superior del meato auditivo sea horizontal) (Dudet,

2004).

v’ Peso: El paciente se sitla 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).

v’ Didmetros biepicondilar y bicondilar: Se utiliza el pie de rey. Con el codo
y rodilla flexionados, se palpan epicondilos vy condilos
respectivamente y ajusta el calibre hasta que entre en contacto con el

hueso (Martin-Moreno y col., 2001).

v’ 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, caido 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 mas
prominente. Para medir la circunferencia de la cintura se localiza el
punto medio entre la ultima costilla flotante y la cresta iliaca
(Luchsinger y col. 2008, Festi y col. 2009) y para la cadera el punto
mas prominente de los gluteos. Para la medida de la pierna se localiza

el punto medio de la pantorrilla (Becerra, 2006).

v’ Espesor de los pliegues cutdneos 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 cutaneo subescapular se
localiza el punto inferior de la escapula y en posicién diagonal se toma
el pliegue. El supraespinal se encuentra sobre la cresta iliaca y se toma
el pliegue superior en un angulo de 459. El pliegue cutdneo de la
pierna se localiza en el punto medio de la pantorrilla con el paciente

sentado con las piernas en angulo de 902 (Lohman y col., 1991).

v Impedancia: Se utilizé el Analizador de Bioimpedancia (B.l.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).
indices calculados

Con los datos iniciales y finales obtenidos de los pardmetros
antropométricos, se calcularon una serie de indices: indice de Masa Corporal
(IMC) (Kg/m2), relacion cintura/cadera, densidad corporal (tricipital +
subescapular, tricipital, subescapular), superficie muscular brazo y masa

muscular total en porcentaje y en kilogramos.

v Indice 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/m?), sobrepeso 25-29,9 (kg/m?) y obesidad 30-34,9 (kg/m?)
(Katz y col., 2011).
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v’ Relacién cintura/cadera: Es el cociente de la medida de la cintura y la
cadera en centimétros. Es el indice mas frecuentemente utilizado para

determinar la acumulacién de grasa visceral (Corvalan y col., 2010).

v’ Densidad corporal: E| 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 férmula siguiente, donde c y m son
constantes que varian en funcién del sexo y el tipo de pliegue medido

(subescapular o tricipital) (Koleva y col., 2000).

Densidad corporal (g/ml) = c — m x logio (suma pliegues (mm))

v’ 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 férmula siguiente, donde la constante
(Cte) tiene un valor de 9,7 cm? en hombres y de 6,5 cm? en mujeres

(Heymsfields, 2007).
SMB (cm2) = /4 (CB (cm)/ it — Espesor de pliegue tricipital (cm))2 — Cte

v' 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 (cm?))

MMT (%) = MMT (kg)/Peso (kg)) x 100

Los datos antropométricos se obtuvieron utilizando dos tipos de

registro: basico 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 estimacién directa de la ingesta
alimentaria que permitié establecer un perfil de dieta individual y el aporte

caldrico y nutricional.

El CFC se estructura en una lista de alimentos clara, concisa vy
organizada por grupos de alimentos. La persona entrevistada contesté al
numero de veces que habia ingerido para cada item del cuestionario, diaria,
semanal u ocasionalmente (1 vez mes). La informacién obtenida puede
considerarse cualitativa y semicuantitativa ya que se afiadié a cada alimento
un tamafo o racion, considerando los valores estandar medios consumidos
habitualmente por la poblacién (Martin-Moreno y col., 2007). Se utilizaron los
valores de "raciones de alimentos recomendadas para adultos" del
documento de consenso de la Sociedad Espaiiola de Nutricién Comunitaria

(SENC, 2004).

El tratamiento de los datos fue procesado con el programa ADN 4.0,
Alimentacidn, Dietética y Nutricién, programa disefiado por la Universidad
Complutense para el analisis de dietas (Garcia-Diz y col., 2009), construido en
base a las tablas de composicion de alimentos (Mataix y col.,, 2003),
permitiendo comparar ademas 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. Ademas, al ser preguntado por los habitos en el Ultimo afio
pueden producirse sesgos de memoria. También puede existir escasa
precision a la hora de estimar las porciones de alimentos (Martinez 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 entregd a todos
los pacientes el recordatorio de 24 horas que es uno de los método mas
ampliamente utilizados para evaluar el consumo de alimentos y nutrientes en
una poblacién. Los pacientes contestaron esta encuesta en su domicilio,
anotando todas las horas de las ingestas realizadas, lugar donde la realizd,
tipo, volumen y técnica de elaboracidn del alimento o bebida y cantidad en
gramos o centimetros cubicos de cada uno de ellos. Indicaron también si la
alimentacién era en un dia habitual o presentaba diferencias debido a estar

enfermo u otra situacién especial.

Los dias 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, Alimentacién, Dietética y Nutricidn,
disefado por la Universidad Complutense para el analisis de dietas (Garcia-Diz

y col., 2009).

Conozca su Salud Nutricional (CSSN)

El cuestionario “Conozca su Salud Nutricional”, en inglés, Nutritional
Screening Initiative check list (NSI) nos permite detectar el estado de salud

nutricional y valorar el riesgo nutricional

Consta de diez items de respuesta dicotdmica, en relacion al tipo y
cantidad de alimentos que consume, frecuencia de la ingesta, limitaciones
para la compra, preparacién 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 situacion en 6 meses; riesgo nutricional medio (3-5)

gue obliga a mejorar los habitos 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 informacion se gestiond en un programa informdatico especifico 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 informacién 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 adaptacion a la
poblacién espafola (Badia y col.,, 2001), que puede utilizarse tanto en
poblacién general como en grupos de pacientes con diferentes patologias y
otro especifico 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 empled el indice de Katz y el indice de Barthel para
evaluar la capacidad funcional de los pacientes para realizar las actividades
de la vida diaria. La obtencién de la informacidn fue verbal, interrogando
directamente al paciente. Por ultimo, se empled el test de Tinetti que fue util

para evaluar la marchay el equilibrio.

3.4.1. Instrumento Europeo de Calidad de Vida (EQ-5D)

El EuroQol-5 Dimensiones (EQ-5D) (EuroQolL Group, 1990) es una
medida de salud utilizada en la practica clinica o en la poblacién general,
sencilla, econdmica y de facil y rapida aplicacion (Lips y Van Schoor, 2005). El
cuestionario estima numéricamente la CVRS sentida por el paciente el dia en

gue se esta realizando la entrevista.
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En su adaptacién a la poblaciéon espafiola (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/depresién) y con tres
niveles de gravedad (sin problemas, algunos problemas o problemas
moderados y problemas graves) que el individuo valoré del 1 al 3 en funcién

del nivel de gravedad correspondiente a “su estado de salud hoy”.

La segunda parte del EQ-5D es una escala visual analégica (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 linea vertical que mejor refleje la
valoracion de su estado de salud global en el dia 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),
gue 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 completdé con unas cuestiones

sociodemograficas EuroQol (Badia y Bard, 2001).

El EQ-5D se realizé con un programa informatico especifico en Visual
Basic 6.0 para el trabajo de recogida, validacién, célculo de tarifas, estadistica
basica y digitalizacién de los datos ligados al cuestionario para su posterior

explotacién 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 Il) es un
cuestionario autoadministrado, aunque también se puede cumplimentar

mediante entrevista, que es como se llevd 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 items y completa con otros 18 items especificos
de EM: preocupacion por la salud (4 items), funcion sexual (4 items),
satisfaccion con la funcién sexual (1 item), calidad de vida en general (2
items), funcién cognitiva, (4 items), energia (1 item), dolor (1 item) y funcién
social (1 item). Cuestiona 54 items, distribuidos 52 en 12 dimensiones y 2
items aislados, que miden el cambio en el estado de salud y satisfaccidon con

la funcidn sexual.

El cuestionario esta redactado en inglés y fue aplicado por personal
cualificado y entrenado. La puntuacién total de cada una de las dimensiones
es de 0-100, indicando mejor CVRS el valor mas elevado. Por ponderacién de
las dimensiones correspondientes se obtienen dos subtotales,

correspondientes a dos escalas: salud mental y fisica (Vickrey y col., 1995).

Se eligid6 este instrumento por ser el cuestionario especifico mas
utilizado para la EM (Meyers y col. 2000), por la buena aceptacion que tiene
por parte de los pacientes y porque no requiere la participacion del

neurdlogo (Vickrey y col. 1995).

3.4.3. indice de Katz

Indicado para valorar las actividades bdsicas de la vida diaria, se
administra mediante un cuestionario con 6 items dicotémicos, que evallan la
capacidad o incapacidad de efectuar una serie de tareas: bafarse, vestirse,
usar el retrete, traslados, continencia y alimentacién (Anexo lll). Cada una de
las 6 AVD se evalua 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 expresd, en funcion de la mayor o menor
independencia para realizar dichas funciones, mediante letras mayusculas

gue 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 bafio y otra funcidn.

D. Dependiente en el bafio, vestido y otra funcidn.

E. Dependiente en el bafio, vestido, uso del lavabo y otra funcion.

F. Dependencia en el bafio, vestido, uso del lavabo, traslados y

otra funcidn de las 2 restantes.

G. Dependiente en todas las 6 funciones.

OTRO: Dependiente en al menos 2 funciones, pero no

clasificadocomo C,D, Eo F.

Luego A es el grado con mas independencia y G el grado mas

dependiente de la escala (Katz y col., 1963).

De una manera convencional y mds operativa se puede asumir la

siguiente clasificacion:

Grados A-B: ausencia de incapacidad o incapacidad leve.

Grados C-D: incapacidad moderada.

Grados E-G: incapacidad severa.

Para la recogida, validacién, calculo de valoraciones, estadistica bdsica
y digitalizacién de los datos ligados al IK y su posterior explotacidn numérica
detallada se utilizd el programa informatico especifico Visual Basic 6.0

(Murcia y col., 2008).

3.4.4. indice de Barthel

El indice de Barthel valora la funcionalidad del paciente en relacién a 10
actividades de la vida diaria, que se consideran basicas estimando su grado

de independencia: comer, trasladarse entre la silla y la cama, aseo personal,
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uso del retrete, banarse 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 informacion se realizdé mediante interrogatorio al
paciente. Las actividades se valoraron en funcién de la necesidad de ayuda
para realizarlas, asignando 0 (caso de dependencia total) y 5, 10 6 15 puntos,

en funcién del grado de independencia manifestado.

El IB aportd informacion sobre la funcionalidad del paciente para cada
una de las actividades valoradas, que ayuda a conocer las deficiencias
individuales, y dio una puntuacién total (IB), suma de los puntos de los 10

items,

La puntuacidén global varia entre el valor minimo de 0 (completamente
dependiente) al maximo de 100 (completamente independiente) (Mahoney y
Barthel, 1965; Wylie, 1987) y puede interpretarse en la siguiente clasificacién

(Shah y col., 1989):

- 0-20, Dependencia total

- 21-60, Dependencia severa

- 61-90, Dependencia moderada

- 91-99, Dependencia escasa

- 100, Independencia total

Se utilizé el programa informatico especifico en Visual Basic 6.0 para la
recogida, validacién, cdlculo de valoraciones, estadistica basica y
digitalizacién de los datos ligados al IB que posteriormente fue explotado

numéricamente (Murcia y col., 2008).

103



Materiales y métodos

3.4.5. indice de Tinetti

La escala de Tinetti es un instrumento util para detectar alteraciones en
la marcha y equilibrio del paciente. Valora mediante observacion directa una
serie de actividades y tareas que ejecutara el paciente (Anexo V). Esta prueba
es realizada por un fisioterapeuta que caminara detrds del paciente al que
solicita responda a preguntas relacionadas con la marcha. El tiempo

aproximado de aplicacién es de 8 a 18 minutos.

Esta integrado por dos subescalas que valoran el equilibrio, que puntua
de 0 a 16, y la marcha de 0 a 12. La suma de las puntuaciones en las dos
subescalas da una puntuacién total que informa del riesgo de caidas. (Fabery

col., 2006).

La valoracion mediante la subescala del equilibrio (Buyere y col., 2005)

evalua:

v’ 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 accion.

v’ Equilibrio en bipedestacién inmediata durante los primeros 5

segundos, y la estabilidad de pie por un tiempo prolongado.

v’ Estabilidad con los ojos abiertos y pies juntos, empujando

suavemente en el esterndn del paciente tres veces.
v’ Equilibrio de pie con ojos cerrados por unos segundos.
v’ Equilibrio realizando un giro de 360°.

v Se le pide que se siente de nuevo observando la seguridad y el uso de

los brazos
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La valoracion 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 (bastén o
andador), durante un tiempo, pasado el cual regresard con un paso mas

rapido pero seguro.

Se consideran varios aspectos como la iniciacién de la marcha, longitud,
simetria, altura y fluidez del paso, trayectoria, oscilaciones del tronco vy

posicidn de los talones al caminar.

Cada una de las actividades observadas se puntla con una escala
ordinal de 0 a 2 puntos, donde O representa el maximo deterioroy 2 (1 en
ciertas funciones) supone la independencia del paciente en esa funcién. Las
puntuaciones obtenidas se suman para cada funcién 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 puntuacion mejor
funcionamiento. Una puntuacion de menos de 19 puntos supone un riesgo
alto de caidas, entre 19 y 24 puntos implica un moderado riesgo de caidas y

entre 25y 28 puntos el riesgo es minimo (Sterke y col., 2010).

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias y las variables

cuantitativas se presentaron como media (desviacion estandar) y porcentajes.

Para el contraste de hipdtesis se utilizaron pruebas paramétricas o no
parameétricas, segun se confirmd o no la normalidad de la distribucion 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 desviacion estandar, estableciendo
un nivel de significacion p < 0,05 y p < 0,01, para las variables edad;

pardmetros bioquimicos; valores antropométricos; frecuencia del nimero de
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raciones de alimentos; ingesta caldrica y distribucién de macronutrientes en

la dieta.

Se contrastaron los porcentajes respecto a las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas y los pardmetros del riesgo nutricional segun
CSSN, entre el antes y después de la intervencidn. Asi 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 intervencion.

Las comparaciones de los porcentajes de cumplimiento de las
recomendaciones de la piramide de alimentacién y las de los porcentajes de
ajuste a las recomendaciones de energia y nutrientes en los pacientes, antes
y después de la intervencién, en base al CFC, se comprobaron mediante el
test no paramétrico Chi-cuadrado de Pearson, considerdndose diferencias

significativas, para p<0,05 y p<0,01.

Para las variables categdricas se utilizd el indice de kappa que mide el
grado de acuerdo de una medida con la misma después de un tiempo,
categorizacion obtenida de los cuestionarios CSSN, EQ-5D, indice de Barthel e

indice de Katz.

Para el tratamiento de los datos sociodemograficas, personales, asi como de
los obtenidos de las pruebas aplicadas a los pacientes, se utilizé el programa
Microsoft Excel version 2013, exportandose posteriormente al programa estadistico

SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.) para su analisis estadistico.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y
CLINICAS DE LA POBLACION

Las caracteristicas sociodemogréficas: edad, género, ciudad de
residencia, estado civil, nivel de estudios, situacion profesional, grado de
discapacidad, tipo de EM y EDSS, fueron obtenidas en la primera entrevista a
los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion 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 caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes. La mayoria
de los pacientes pertenecian a la Asociacion de EM de Albacete, sélo 4

pertenecian a la Asociacidon de EM de la provincia de Almeria.

La media de edad fue de 46,5 (11,1) afos. La poblacién estd compuesta por
13 mujeres (54,2%) y 11 hombres (45,8%). La mayoria de los pacientes estaban
casados (54,2%) y el resto solteros (37,5%) y divorciados (8,3%). Un 37,5% de la
poblacion tenian 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 diagndstico de la EM es
un proceso complejo que conlleva multiples pruebas lo que explica que 3 de los
pacientes (12,5%) estuvieran en proceso de valoracion y no se incluyera en

ninguno de los tipos de EM.

Los resultados de la escala segun el grado de severidad de discapacidad,
muestran un 91,7% de pacientes entre 3 y 6,5. S6lo en el 8,3% de los pacientes

mostré 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 tenian discapacidad
leve (Grado 2) y el resto (54,2%) presentd discapacidad moderada y severa

(Grados 3y 4). Ninguno de los pacientes presenté grado de discapacidad grave.

Tabla 11. Descripcién de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacién estudiada

N2 de pacientes

(n = 24) Porcentaje
Edad (anos) 46,5 (11,1)°
Género
Hombre 11 45,8
Mujer 13 54,2
Ciudad de residencia
Albacete 20 83,3
Almeria 4 16,7
Estado civil
Soltero/a 9 37,5
Casado/a 13 54,2
Viudo/a 0 0
Separado/a 0 0
Divorciado/a 2 8,3
Nivel de estudios
Sin estudios 8 33,3
Educacidn primaria 11 45,8
Educacion secundaria 2 8,3
Ensefianza universitaria 3 12,5
Situacion profesional
Empleado/Auténomo 9 37,5
Desempleo 2 8,3
Jubilado/pensionista 11 45,8
Ama de casa 2 8,3
Estudiante 0 0
Grado de discapacidad
Leve 11 45,8
Moderado-Severo 13 54,2
Tipo de esclerosis miultiple
Remitente recurrente 11 45,8
Progresiva 1 4,2
Primaria progresiva 5 20,8
Secundaria progresiva 1 4,2
Benigna 3 12,5
En valoracién 3 12,5
EDSS
<3 2 8,3
>3y <6,5 22 91,7

?Valores presentados como la media (desviacién estandar)
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4.2. RESULTADOS DE LA CALIDAD DEL AZAFRAN

4.2.1. Estudio tedrico de la concentracion 6ptima del azafran

El azafran ha sido utilizado en la alimentacién durante siglos y esto apoya su
seguridad en condiciones de consumo (Moshiri y col., 2015). En los ultimos
tiempos y como consecuencia de su utilizacion en ensayos clinicos se han realizado
numerosos estudios para evaluar su posible toxicidad en animales de
experimentaciéon y en estudios in vitro (Srivastava y col., 2015); valorandose la
variacion en el hemograma y en pruebas de coagulacién (Mansoori y col., 2011),
presion arterial y electrocardiograma (Modaghegh y col., 2015), sin observarse
cambios importantes en ninguno de estos pardmetros que pudieran sugerir

toxicidad.

Tras la busqueda bibliografica realizada, se revisaron 42 articulos. Se
determind utilizar una dosis de 50 mg de azafran, por reunir las condiciones de

seguridad y eficacia a la luz de la literatura y ensayos clinicos revisados.

En la Tabla 12 se recogen los principales trabajos de investigacién obtenidos
de la amplia documentacion recogida en las bases de datos PubMed, Scopus y
SciFinder y en los buscadores de ensayos clinicos, Embase, ClinicalTrials y
OpenGrey, atendiendo a criterios de revista indexada, impacto o informacion
requerida. La Tabla 12 refleja el tipo o forma de muestra elegida para el estudio,
nimero de pacientes, patologia que padecen, dosis utilizada, duraciéon de la

administracion y autores.

La mayoria de los articulos consultados describen la muestra por el tipo de
extracto utilizado o por la forma de administracién, encontrandose deficiencias en
las descripciones, que en muchas ocasiones la expresan de forma genérica como

azafran.

Teniendo en cuenta que se consigue efectividad con menos de 30-50 mg/dia

(Moshiri y col., 2015) se establecié una dosis de azafran para la preparacion de la
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infusion de 50 mg de azafran, DOP Azafran de la Mancha, en una Unica toma diaria
durante 93 dias. Esta cantidad no estd alejada de la utilizada en las técnicas

culinarias en el uso de esta especia como condimento.

Tabla 12. Descripcion de ensayos clinicos desde 2009-2014 con forma de
administracion, tamaio de la muestra, dosis en mg de azafran por
dia, duracidn y referencias

Forma n® Patologia D® Dias Autor/es
Capsula 46  Alzheimer 30 112 Akhondzadehy
col.,2010a
Azafran 35 Degeneracién macular 20 84 Falsini y col., 2010
Tableta 45 Enfermedad inmunoldgica 100 21 Kianbakht y Ghazabi,
2011
Azafran 260 Infertilidad 60 182 Safarinejad y
Safarinejad, 2011
Azafran 36 Disfuncién sexual 30 28 Modabbernia, 2012
Tableta 60 Degeneracidon macular 43 7 Ayatollahiy col.,
2013
Azafran 34  Disfuncién sexual mujeres 30 42 Kashaniy col., 2013
Suplemento oral 33 Degeneracion macular 20 84 Marangoni y col.,
2013
Extracto acuoso 17 Glaucoma primario 30 28 Jabbarpoory col.,
2014
Capsula 40 Depresion 30 42 Shahmansouriy col.,
2014

2 n2 individuos muestra; ® dosis mg/dia

4.2.2. Estudio cinético de la extraccion de azafran

Se realizd el estudio cinético de extraccién para estudiar el tamafio de
particula dptimo de la materia vegetal. Se probaron tres formatos: hebra,
triturado y molido (Figura 25-27). Por espectrofotometria UV-Vis se midi6 el poder
colorante, aromatizante y amargo, que determinan la calidad del azafrdn a los
distintos tiempos de extraccién. Una vez fijado el formato mas adecuado para la

extraccién y mediante HPLC-DAD se determinaron las condiciones éptimas de
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ingesta por los pacientes de EM: tiempo de reposo de la infusion, temperatura de

extraccion y las concentraciones maximas extraidas de sus compuestos bioactivos.

Figura 25. Azafran molido Figura 26. Diferencias entre molido y triturado

No hay datos de valores de extraccidén respecto al tamaio de particula del
azafradn. Dutta y Bhattacharjee (2015) estudiaron el tamafio de particula éptimo
para obtener el mdximo rendimiento de piperina en pimienta negra, resultando
ser 0,42 + 0,02 mm de diametro, tamafo similar al del azafran molido de nuestro
estudio, 0,5 mm de didametro. Sin embargo, otros autores (Torun y col., 2015)
obtuvieron un tamano de particula 6ptimo de 2-8 mm para Salvia fruticosa, 140
mm para alantolactona y la isoalantonactona en la raiz de Inula helenium (enula o
helenio) (Zhao y col 2015) o como el de Cam y col. (2015) con un tamafio de
particula dptimo comprendido entre 212-500 um para la extraccion de fenoles en

la cdscara 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 infusidon. En una segunda
experiencia se determinaron los componentes bioactivos principales del azafran:

picrocrocina, safranal y crocinas, mediante HPLC-DAD.
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Figura 27. Extraccidn 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 infusion del azafran, para los tres

formatos hebra (Figura 28), triturado (Figura 29) y molido (Figura 30).
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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 infusidn del
azafran 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 infusién de azafran en
triturado
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Figura 30. Barrido espectrofotométrico en el UV-Visible desde 190 a 700
nm a lo largo de 15 minutos en una infusidn de azafran 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 aromatico) y a 440 nm
(poder color) de azafran 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 aromatico) y 440 nm (poder colorante) del azafran en
hebra, triturado y molido

Absorbancias
t (min) T (2C) 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 tamafio de particula, las
concentraciones maximas 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 saturacion.

Las evoluciones de la cinética para los tres parametros se reflejan en la
Figura 31a (257 nm), Figura 31b (330 nm) y Figura 31c (440 nm) determinadas por

UV-Vis para el azafran en los tres formatos.
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Figura 31a. Cinética obtenidas del UV-vis a 257 nm (picrocrocina)
de una infusién de azafrdn en formato hebra, triturado y molido
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Figura 31b. Cinética obtenidas del UV-vis a 330 nm (safranal) de
una infusién de azafrdn en formato hebra, triturado y molido
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Figura 31c. Cinética obtenidas del UV-vis a 440 nm (crocinas) de
una infusién de azafrdn en formato hebra, triturado y molido
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Las cinéticas pusieron de manifiesto que las sustancias se disuelven
rapidamente en los primeros minutos. Comparando los datos de los tres formatos
se observd que el azafrdn molido obtuvo la mayor absorbancia a las tres
longitudes de onda respecto al del resto de formatos. Ademas, la extraccién de los
compuestos bioactivos fue un proceso mas rapido (Figuras 31a, 31b, 31c)
apreciandose desde el minuto 3 concentraciones a nivel de saturacion debido a su
menor tamafio de particula. La extraccién en el formato hebra se produjo de
forma progresiva en el tiempo, mientras que en el caso de utilizar azafran

triturado la situacion fue intermedia (Figuras 31a, 31b, 31c).

Para el azafran molido se observd que, a partir del minuto 5, las
concentraciones son altas y, practicamente, en el minuto 7 de extraccién son
maximas. Ademas, la extraccién de compuestos bioactivos fue un proceso mas
rapido que en el resto de formatos. La extraccion en el formato hebra se produjo
de forma progresiva con el tiempo, mientras que en el caso del azafran triturado la

situacion fue intermedia.

Teniendo en cuenta que considerar que toda la absorcién 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 absorcion a 257 nm por UV-visible no puede
atribuirse al safranal, ya que a esa longitud de onda absorben ademads las crocinas
trans, este método nos orienta sobre el formato mas adecuado para la extraccién
de metabolitos y el tiempo de extraccién pero no de las concentraciones de estas

sustancias activas que obtuvimos mediante HPLC-DAD.

Este resultado decidié que la forma de azafran molido fuera la utilizada
para la preparacién de la infusién y que esta fuera tomada tras un tiempo de
reposo de 10 minutos, tiempo suficiente para conseguir concentraciones

dptimas y una temperatura adecuada de consumo.
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Para

corroborar los datos obtenidos mediante espectrofotometria UV-

Vis y obtener mayor precisiéon en los resultados sobre el tiempo de reposo

para obtener la maxima extraccidn de compuestos bioactivos en las infusiones

de azafran,

molido.

se realizd un estudio cinético mediante HPLC-DAD del azafran

Se analizaron los componentes bioactivos del azafran (crocinas,

safranal y

picrocrocina) con el azafran molido pudiéndose cuantificar cada

uno de ellos de manera mas exacta que mediante espectrofotometria UV-Vis.

A co

ntinuacién, se muestran las ecuaciones de las cinéticas y longitud

de onda obtenidas a partir de las areas (Tabla 14) correspondientes de

picrocrocina (Figura 32a), safranal (Figura 32b) y total de crocinas(Figuras

32c¢-32d), obtenidos mediante HPLC-DAD.

Tabla 14. Areas de los picos cromatograficos a las longitudes de onda (A)
correspondientes a los maximos de absorcién de safranal, picrocrocina y
de las principales crocinas al tiempo de infusién muestreado (t)
obtenidos mediante HPLC-DAD
AREAS
Anm) 257 330 440
t(min) safranal Picrocrocina 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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Cinética Picrocrocina Cinética Safranal
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Figura 32 ay b. Cinética obtenida por HPLC-DAD para picrocrocina y safranal en
azafran molido
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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 azafran molido
La concentracién mdaxima 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 maximo

de concentracion estable.

Comparando las graficas 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 accién de mejora del estado de
animo, no estaria bien determinado a absorbancias medidas en UV-Vis a 330 nm,
pues la determinaciéon hecha por HPLC-DAD, indica que el momento donde el

contenido es mas alto en safranal es el minuto 11. Por tanto la medida mas
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adecuada para determinar concentraciones se obtiene por el método de HPLC-

DAD, evitando dosificaciones erréneas.

4.2.3. Dosificacidn del azafran especia

La forma decidida para preparar la infusion de la especia, formato azafran
molido, fue envasada por la empresa Verdu-Cantd (Villena, Espafia) en sobres
monodosis, acondicionados para proteger al azafran de la luz y la humedad,
asegurando su seguridad, eficacia de administracidon y conservacion. Cada sobre
contenia 50 mg con una desviacién de +/- 5 mg de azafran 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 preparacion de la infusidon de azafran. Se les suministré 93 sobres en 3cajas (2
cajas de 45 sobres y 1 con 48). Las cajas que contenian los sobres recordaban las

instrucciones de preparacion (Figura 33).

Figura 33. Presentacion de las cajas conteniendo el azafran

Los pacientes prepararon las infusiones vertiendo el contenido del sobre en

una taza con 200 mL de agua de 95-1009C, y tomaron la infusidn en 10 minutos.

4.2.4. Caracterizacion del azafran
Calidad alimentaria: Espectrofotometria UV-Vis

El seguimiento de la calidad alimentaria del azafran que tomaron los

pacientes se realizé mediante la determinacion de los parametros marcados por la
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norma mas empleada internacionalmente, ISO 3632 (2011), que mide con
espectrofotometria UV-Vis la absorcion de un extracto acuoso de azafran. Los
valores de la calidad alimentaria de nuestra muestra de azafran se reflejan en Ia
Tabla 15 Se realizaron tres controles mediante espectrofotometria UV-Vis: al inicio
(primer control), a los 45 dias (segundo control) y tras finalizada la toma del

azafran, a los 93 dias (tercer control). La Tabla 15 recoge los coeficientes de

. .7 0, 7 . . .
extincidn (E}C/I"n ) de las muestras de azafran molido estudiadas a las longitudes de

onda 257, 330 y 440 nm segun la Norma ISO 3632 (2011).

La calidad del azafran de partida (primer control) se ajusté a la categoria |, o
de calidad mdaxima segun la categorizacion de la norma I1SO 3632 (2011) (Tabla 8
de materiales y métodos), consecuentemente, con un alto contenido de
metabolitos bioactivos. Ademas, esta calidad no sufrié variacion durante los 93
dias de duracion de la intervencidon, como se observa en los resultados de los tres

controles realizados (Tabla 15).

Tabla 15. Absorbancias (A) y coeficientes de extincidn (E) de las muestras estudiadas
a las diferentes longitudes de onda donde aparecen los compuestos
bioactivos del azafran en UV-V segun la Norma ISO 3632 (2011) en los
tres controles realizados al inicio (calidad de origen), 45 dias y 93 dias

1% 1% 1%
Elcm a 440 Elcm a 440 Elcm a 440

Tiempo(dias)
nm nm nm
, 31,6 228,8
Primer control 0 84,4
33,6 226,1
Segundo control 45 87,1
Tercer control 93 66,2 20,2 218,9
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Identificacion y cuantificacion de metabolitos: HPLC

La estabilidad de la composicién de compuestos bioactivos se cuantificod por
cromatografia liquida de alta resoluciéon con diodos alineados (HPLC-DAD). Asi
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 maximos de absorciéon de la picrocrocina, safranal y crocinas, principales
componentes del azafrdn, 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 (Garcia-Rodriguez y col. 2014 y 2017).

Los resultados de la concentracién de compuestos bioactivos del azafran,
expresados en mg/100mg de azafran se recogen en la Tabla 16 para la
picrocrocina y safranal y en la Tabla 17 para la suma de las 11 crocinas mas
abundantes. También se refleja la suma total de crocinas, la suma de crocinas
trans, la suma de crocinas cis, y la relacidn entre las crocinas cis y trans expresada
en porcentaje (Tabla 18). La obtencidon de estos datos a partir de las dreas 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 azafran por el método HPLC-DAD al inicio (calidad de origen), 45
dias y 93 dias

Tiempo (dias) 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 varié
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 azafran

irani (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 Garcia-Rodriguez y col. (2017) para

azafran espaiiol (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 azafran
por el método HPLC-DAD al inicio (calidad de origen), 45 dias y 93

dias
Primer Control Segundo control Tercer control
Tiempo (dias) 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 decrecio ligeramente (21,15; 20,90 y
18,86%) durante el periodo de administracion, 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 azafran espafiol,
griego, irani e italiano. Los porcentajes de las crocinas identificadas en nuestro

azafrdn 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
azafran, por el método HPLC-DAD al inicio (calidad de origen), 45
dias y 93 dias. Relacién crocinas cis /trans en porcentaje

Tiempo
(dias) Suma crocinas Suma trans Sumacis 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

La crocina trans-4-GG es la crocina mayoritaria en el azafran y de la que
derivan el resto de crocinas, constituye el 60% de las crocinas totales (Cossignani y
col., 2014) en nuestro caso representdé un 3,53; 9,72 y 8,73%, valores que estan
dentro del rango obtenido por Alonso y col (2000) (0,46-12,12%). Cabe resaltar la
mayor concentracion de la trans-3-GG, especialmente en el primer control. La
trans-3-GG es la segunda crocina mas importante con un rango comprendido
entre 0,01-9,44%, obteniendo en nuestro estudio porcentajes de 10,42; 6,61 vy
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%) vy la cis-3-Gg (0,92; 1,25 y 0,72%), en
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nuestro azafran 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 concentracion 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 relacién de crocinas trans/cis fue

variable, pero permanecid siempre alrededor del 16,5%.

Durante el proceso de deshidratacion de los estigmas del azafran se
producen importantes cambios fisicos y quimicos todavia no explicados en la
literatura (Campo, 2010). Nuestro azafran muestra haber tenido un buen
tratamiento de deshidratacion, a temperaturas medias y altas, impidiendo las
hidrdlisis, por accion de las glucosidasas, presentes en el estigma, lo que
incrementa la concentracion 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 fusién mds bajo (Speranza y col., 1984) y tardan mas
tiempo en degradarse que las trans (Sdnchez y col., 2008), tienen menor punto de
fusion y presentan menor efecto bioactivo. Hay que considerar que las crocinas
forman agregados moleculares y que con el tiempo estos aumentan de tamafio
(Serrano y col.,, 2011), para poder explicar los cambios de concentracién de

algunas crocinas.

Se demuestra que hay una mayor relacién 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 volatiles relacionados pueden estar
intercorrelacionados, asi que las crocinas podrian generar picrocrocina, safranal y

otros compuestos volatiles (Carmona y col., 2007).
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Podriamos 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 azafran. El envasado ha podido
contribuir a preservar las mejores condiciones de conservacién en ausencia de luz
y humedad. De acuerdo con los resultados obtenidos puede considerarse estable

en composicion y efectos bioactivos.

4.3. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DEL AZAFRAN SOBRE EL ESTADO
NUTRICIONAL

Los enfermos de EM presentan una mayor prevalencia de malnutricién
frente a otras enfermedades crdénicas (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 vy
col., 2009; Saka y col., 2012).

Los factores que condicionan la EM y las comorbilidades que la acompaian,
unido a la dificultad para obtener los alimentos, su preparacion, ingesta, y el
proceso fisioldgico de la digestién y absorciéon de nutrientes pueden incrementar

el riesgo nutricional de estos pacientes (Posner y col., 1993; Fishman, 1994).

Para la estimacién global del riesgo nutricional se estudiaron los parametros
bioquimicos de los pacientes, se realizaron determinaciones antropométricas y 3
cuestionarios dietéticos: “Conozca su salud nutricional” (CSSN), cuestionario de

frecuencia de consumo (CFC) y recuerdo de 24 horas.

4.3.1. Influencia de la intervencidn nutricional en parametros bioquimicos

La Tabla 19 muestra los resultados de los pardametros bioquimicos de la

poblacién estudiada, antes y después de la ingesta de infusidn de azafran.

Todos los parametros estudiados en estos pacientes se encontraron dentro
de los valores normales de referencia, tanto al inicio como al final del estudio. La

analitica en sangre de la bioquimica estdndar no es una buena herramienta para el
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diagnéstico de la EM, aunque pueda ser de ayuda para el diagndstico diferencial
de otras enfermedades autoinmunes, como lupus eritematoso, sindrome de
Sjogren primario; de enfermedades infecciosas como la brucelosis que
enmascaran la EM (Fernandez y col., 2005; Lublin y col., 2014). El fluido util para el
diagnodstico de la EM es el liquido cefalorraquideo (LCR) pues presenta hallazgos
caracteristicos en mas del 90% de los pacientes (Fernandez y col., 2005; Freedman

y col., 2005; Prieto y Yuste, 2015).
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Tabla 19. Descripcidon de los parametros bioquimicos de la poblacidon estudiada

antes y después de la ingesta de infusion de azafran

Antes Después Valores normales

media (DE)? media (DE) 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
Acido urico (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 (ug/dL) 83,33 (7,10) 107,00 (26,89) 37-158
Perfil hepadtico
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 lipidico
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

2 Valores presentados como la media (desviacion estandar)
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El valor medio de la glucosa fue de 88,06 y 85,94 mg/dL, antes y después de
la intervencidn, 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 aqui
obtenidos (Saka y col., 2011; Mahler y col., 2012; Rangel y col., 2014). Algunos
autores afirman que los niveles de glucosa no estdn mas elevados en enfermos de
EM y que existe una correlacién positiva entre la glucosa en plasma y la escala de
estado de discapacidad ampliada (EDSS) y tasa de recaida clinica (Sternberg y col.,

2013).

La inactividad fisica de estos pacientes, en fases avanzadas de |Ia
enfermedad, estd asociada a un aumento del riesgo del sindrome metabdlico:
hipertensidon, dislipidemia, concentraciones elevadas de glucosa y obesidad.
Aunque los estudios no son concluyentes, hay numerosas evidencias que
muestran que los pacientes con EM son mas propensos a tener enfermedades
cardiovasculares o factores de riesgo del sindrome metabdlico. Muchos pacientes
con sindrome metabdlico también presentan resistencia a la insulina, lo que
supone un aumento del riesgo de desarrollar diabetes tipo Il, que a su vez influye
en cardiopatias cardiovasculares. Algunos estudios sugieren que en pacientes de
EM hay una disminucidon 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 Il en pacientes con EM debido a los niveles
elevados de glucosa, asociados a la falta de movilidad y a la resistencia a la insulina

gue se ocasiona en estados avanzados de la enfermedad.

La influencia de la ingesta de azafran sobre la glucemia se ha observado en
algunos estudios in vivo que constataron una disminucion de los niveles de glucosa
en sangre de ratas con diabetes mellitus experimental, tras la administracion de
un extracto de azafran (Shirali y col., 2013; Samarghandian y col., 2014), pero en

estudios con humanos esta disminucion 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 intervencion (Tabla 19) y se encontraron dentro de los valores de referencia
normales. La concentracidon plasmatica de urea puede aumentar con la ingestién
de proteinas y con la administracién de corticoides, medicacién utilizada en el
tratamiento de los brotes de EM. Ademas, la oliguria, hipotensién o la enfermedad
renal también aumentan su concentracién. Por el contrario una dieta baja en
proteinas 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 produccién de creatinina es
proporcional a la masa muscular y en consecuencia un valor bastante constante a
lo largo del dia, aunque puede modificarse a largo plazo. Las mujeres tienen
generalmente niveles mas 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 musculo 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 estan 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 acido Urico
estan dentro de los valores normales, 4,41 y 4,34 mg/dL, antes y después de la
ingesta de la infusién de azafrdn, 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 parametro, si bien algunos
autores consideran la disminucion de niveles de acido urico, 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 (Kargy col., 1999; Mostert y col., 2005; Ramsaransing

y col., 2005).

Un estudio realizado con 141 pacientes con esclerosis multiple remitente-
recurrente (EMRR) puso de manifiesto que los niveles de acido Urico se reducen
durante el curso de la evolucién de la enfermedad, sugiriendo una disminucién de
las reservas de antioxidantes, frente al riesgo de brotes, progresion de la
discapacidad y funcidon cognitiva (Moccia y col., 2015a; Moccia y col., 2015b).
Algunos autores atribuyen efecto neuroprotector a los altos niveles de acido Urico
en enfermos de gota y otras patologias, frente a las enfermedades
neurodegenerativas (Abraham vy col.,, 2014; Pakpoor y col., 2015). En otras
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y Alzheimer

también se han encontrado niveles bajos de acido urico (NINDS, 2015).

La Tabla 19 refleja los resultados de los componentes idnicos del plasma:
calcio, sodio, potasio y cloro, principales responsables de la presion osmética,
junto a la glucosa y la urea. El organismo los precisa para realizar numerosas
funciones y el mantenimiento del equilibrio hidrico. El calcio es necesario para la
contraccion muscular, la transmisién del impulso nervioso, la secrecién hormonal,
la funcidn cardiaca y la coagulacion sanguinea. El sodio contribuye al
mantenimiento de una relacién adecuada entre la cantidad de agua y sales
minerales del organismo. El potasio es necesario para la actividad de los enzimas,
ademas de tener una importante accién en la contraccién cardiaca y muscular, por
lo que su concentracidon plasmatica debe mantenerse dentro de unos valores
concretos. El cloro, fundamental para el equilibrio acido-base, varia en la misma
direcciéon del sodio. La hipocloremia puede obedecer a vémitos, diarreas o

situaciones de deshidratacion (Prieto y Yuste, 2015).

El calcio se mide por su concentracion sérica, que incluye la fraccién unida a
albimina vy el calcio idnico. 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 azafrdn. Estos resultados difieren de los
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obtenidos en otros estudios que encontraron niveles mas bajos de calcio en los

enfermos de EM frente a los controles (Aksungary 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 sddico con neuroinflamacion.

Los resultados de los valores de hierro muestran un aumento de los valores
medios, tras la ingesta del azafran, de 83,33 pg/dL a 107 pg/dL, aunque sin
diferencias significativas. El hierro es un oligoelemento necesario para la sintesis
de la hemoglobina y de numerosas proteinas celulares. Ademas es imprescindible
en el desarrollo del sistema nervioso central y el correcto metabolismo de las
neuronas y la mielinizacién (Kell, 2009; Youdim y col., 2000). Un déficit de hierro
podria comprometer las necesidades de los oligodendrocitos para cubrir los altos
requerimientos energéticos necesarios para la biosintesis de mielina (Todorich y
col.,, 2009). La deficiencia de hierro de las mujeres podria explicar el mayor
numero 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 metabdlica del hierro, indice de Ia

inflamacién 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 nifios y la presencia de episodios de
desmielinizacién, debido a la importancia de éste para la supervivencia de los
oligodendrocitos y la mielina. La regulacion 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 parametros utilizados para
evaluar la funcionalidad hepatica. La aspartato aminotransferasa (AST/GOT) y la
alanino aminotransfera (ALT/SGPT) son enzimas que intervienen en el
metabolismo proteico e indicadores de citolisis o dafo tisular hepdtico. La AST
aumenta de forma significativa con el ejercicio fisico y el dafio muscular.
Aumentan un 40-50% en personas obesas y no varian 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

util para determinar el origen hepdatico de la elevacidn de la fosfatasa alcalina.

Las cifras de enzimas hepaticas 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 destruccion habitual
de las células que las contienen, sin embargo, su alteracién indicaria inflamacién
hepatica (Travé i Mercadé, 2015). Hay que tener en cuenta que los tratamientos
de EM con metilprednisolona a altas dosis e interferén beta a dosis frecuentes,
pueden generar toxicidad hepatica (Francis y col., 2003; Rivero y col., 2008; Chan y
col., 2010) que se pondria de manifiesto con valores elevados de dichas enzimas
hepaticas lo que obligaria a la supresion del fadrmaco (Garcia Merino y Blasco,

2007). Esta situacion no se observa en nuestro estudio.

La administracion de azafran y/o crocinas en ratones mejoré los pardmetros
bioquimicos hepadticos, atribuyéndole actividad protectora sobre la
hepatotoxicidad, anteriormente provocada con cloruro de aluminio (Shati y col.,

2010; Asdaq y col., 2010).

Con respecto a los parametros que representan el perfil lipidico, el interés
de la medicién del colesterol y triglicéridos viene dado porque su concentraciéon
plasmdatica en niveles elevados es un factor de riesgo cardiovascular (Prieto y

Yuste, 2010). Ademads, 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 especificos del colesterol cerebral son
posibles marcadores de neurodegeneracién (Bandaru, 2014). El colesterol juega
un papel modulador de la respuesta inmune y algunos estudios proponen el uso
de las estatinas, que actian como inhibidores de la sintesis del colesterol, como
agentes inmunomoduladores debido a su potente efecto sobre los linfocitos T y las
células presentadoras de antigenos (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, disminuyé a 190,91 mg/dL tras la
toma de la infusidn de azafran, cifra dentro de los valores normales de referencia.
También se observa una ligera disminucién tras la toma de la infusién de azafran
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 aumenté de 56,57 a 60,14 mg/dL (Tabla 19). Si bien
tras la ingestion de la infusion de azafran no se encontraron diferencias
significativas con los pardmetros lipidicos, los resultados apuntan una tendencia
de mejora del perfil lipidico, aunque se deberia verificar en estudios posteriores

con mayor numero 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 asociacién de perfiles lipidicos adversos con empeoramiento
en la valoracién del EDSS, discapacidad, progresidn de discapacidad y enfermedad

en pacientes con EM (Giubilei y col., 2002).

Se asocia un valor HDL-colesterol elevado con una disminucion de la
inflamacién (Weinstock-Guttman vy col., 2011) y mayor riesgo de progresion 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 asociacion entre el perfil lipidico y riesgo de recaidas (Tettey, 2014) y
consideran que no hay diferencias entre el perfil lipidico de estos enfermos y el

grupo control (Salemiy col., 2010; Saka y col., 2011).
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Hay literatura cientifica que sugiere el efecto beneficioso del azafran sobre
el perfil lipidico, ayudando a reducir el riesgo cardiovascular, manteniendo la salud
de las arterias y vasos sanguineos. Los efectos son atribuidos al azafrdn especia,

crocetina y/o crocinas (Zheng y col., 2005; Kamalipour y col., 2011).

Una revisién acerca de los efectos cardiovasculares del azafrdn muestra que
éste ayuda a disminuir los niveles de colesterol, manteniéndolo dentro de los
niveles normales (Kamalipour y col., 2011). Ademas, los antioxidantes presentes
en una infusion de azafrdn 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 encontré diferencias en los
niveles lipidicos en plasma de conejos, si observé una significativa disminucion de
los depdsitos de colesterol en aorta, placas de ateromas vy lesiones
ateroesclerdticas en el grupo que le suministré crocetina. Un estudio posterior del
mismo grupo, evaluando el efecto de las crocinas en ratas, observé la disminucidn
en el suero de triglicéridos, colesterol total y LDL, asi como un incremento
significativo de la excrecidn de grasa fecal y colesterol (100 mg/kg/dia). El posible
mecanismo sugerido es la inhibicion de la lipasa pancredtica lo que provocaria una
menor absorcién de lipidos (Sheng y col., 2006). Asdaq y col. en 2009, constataron

que el azafran tiene mayor efecto hipolipemiante que la crocina.

Samarghandian y col. (2014) afirman que un extracto de azafran incrementa
los niveles de HDL y disminuye el colesterol, triglicéridos y LDL, después de 28 dias
de tratamiento, en ratas a las que se indujo diabetes mellitus experimental. Asi
mismo, Shirali y col. (2013) ensayaron el efecto de la crocina en ratas diabéticas
con el resultado de bajada de peso y una disminucién 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 andlisis bioquimico, que tras 21 dias de administraciéon hay una
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significativa disminucion del colesterol, triglicéridos y fosfatasa alcalina

(Hosseinzadeh y col., 2013).

4.3.2. Influencia de la intervencion en parametros antropométricos

En la Tabla 20 se recogen los resultados de las medidas antropométricas de

la poblacién estudiada antes y después de la ingesta de infusidn de azafran.

La talla media de los pacientes fue de 167 cm. Los resultados de los
didmetros corporales fueron 8,74 cm en diametro bicondilar y 5,79 cm en
didmetro biepicondilar. El peso medio fue 69,27 Kg, al inicio del estudio y tras la
intervencion 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 intervencién fue 29,42 cm vy
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
circunferencia de cintura son un factor de riesgo cardiovascular cuando son > a 88
cm y 102 cm, en mujeres y hombres respectivamente, segun criterio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Separando la poblacién 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
variacion significativa tras la intervencion 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 estd asociado a un aumento
del 2% de probabilidades de padecer complicaciones cardiovasculares (De Koning

y col., 2007).
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Tabla 20. Descripcidon de los valores antropométricos de la poblacién estudiada

antes y después de la ingesta de azafran

Antes Después p-valor
media (DE)*° media (DE)
Peso (kg) 69,27(12,41) 69,96(11,06)
Talla (cm) 167,00(10,43) 167,25(10,54)
Diametros 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)

Brazo flexionado (cm)
Cintura (cm)

Cadera (cm)

29,42 (4,26)
31,46 (4,81)
87,27 (11,17)
102,44 (5,51)

29,48 (3,13)
31,21 (2,98)
89,68 (11,60)
103,25 (6,26)

Pierna (cm) 37,62 (4,27) 37,56 (2,67)

Pliegues subcutdneos

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)
GCP.(tric+subesc)(%) 27,53 (5,56) 26,40 (6,17)

GCP.(tric) (%) 27,65 (5,87) 25,17 (5,70) 0,004*
GCP.(subesc)(%) 25,81 (6,16) 26,55 (7,57)
GCP.(impedancia)(%) 32,34 (10) 33,58 (6,98)

indices antropométricos

IMC (Kg/m?) 25,04 (3,37) 24,89 (2,94)

Relacién cintura/cadera 0,85 (0,08) 0,86 (0,08)

DC* (tric+subesc)(g/ml) 1,04 (0,01) 1,05 (0,05)

DC (tric) (g/ml) 1,04 (0,01) 1,05 (0,02) 0,004*
DC* (subesc) (g/ml) 1,04 (0,01) 1,04 (0,01)

Superficie muscular brazo 34,83 (18,60) 39,47 (14,48)

(cm?)
Masa muscular total (Kg)

Masa muscular total (%)

20,97 (9,18)
30,18 (13,61)

23,37 (7,72)
33,17 (9,32)

2 Valores presentados como la media (desviacidon estandar);® GC=Grasa corporal; ©
DC=Densidad corporal *p valor=Significacion. asintdtica (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 fisica, porque las piernas
tienen mas de la mitad de la masa muscular del cuerpo (Chumlea, 2006). En la
poblacién estudiada los valores medios fueron similares antes y después de la

ingesta, 37,62 y 37,56 cm respectivamente (Tabla 20).

Los pliegues subcutaneos 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 fisicos y en personas mayores (Becerra, 2006).
La medicién del porcentaje de grasa corporal se calcula a partir de las medidas de
espesor de los pliegues cutdneos y de ella se deduce la grasa corporal total,
mediante férmulas de regresién. El porcentaje de grasa corporal es un factor

predisponente de algunas enfermedades.

Los resultados de la Tabla 20 reflejan los valores medios de pliegues
subcutdneos. El espesor del pliegue tricipital tuvo un valor medio inicial de 21,04
mm y tras las 13 semanas de intervencion se obtuvo un valor de 17,56 mm
(p<0,05) y el valor medio del pliegue supraespinal también disminuyé 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 mas subescapular no presenté
diferencias significativas, con un valor al inicio de 27,53% y 26,4% tras la ingesta de
infusiones de azafran 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 si presentd diferencias

significativas antes 27,65% y después 25,17 de la intervencién (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

intervencion (en mujeres 32,51% vy 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
poblacién general (15-20%), pero no se encuentran diferencias significativas entre
el antes y después de la intervencidn. Los porcentajes obtenidos de grasa corporal
mediante bioimpedancia eléctrica, antes y después de la intervencién, fueron
superiores a los determinados utilizando la medicion del pliegue tricipital,
resultando en este caso una disminucidn significativa de la grasa corporal tras la
intervencion nutricional. Esto pone de manifiesto la importancia de combinar

varias medidas en la determinacién de la grasa corporal.

El indice de masa corporal (IMC), indicador de malnutricidn, también mostré
valores similares antes y después, 25,04 y 24,89 (kg/m2), respectivamente. Estos
valores se encuentran dentro de los valores normales, pero préoximos al rango de
sobrepeso (25 kg/m2), establecido por la OMS, lo que podria conllevar asociado
riesgo cardiovascular y comorbilidades como diabetes tipo 2, hipertensién e

hipercolesterolemia (Khurana y Bal., 2009; Piluttiy 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 (Martin-
Moreno y col., 2003). Hay estudios que afirman, en base al IMC, que los pacientes
con EM tienen tasas mas bajas de obesidad y sobrepeso que la poblacién general.
De forma contradictoria, se encuentran valores mas altos de circunferencia de
cintura en pacientes de EM, lo que sugiere que el IMC inferior puede ser enganoso

en términos de riesgo para la salud (Pinhas-Hamiel y col., 2015).

Un IMC elevado, en edades tempranas, podria estar asociado a un aumento
considerable del riesgo de padecer EM en la edad adulta (Munger y col., 2009;
Alschuler y col., 2012; Hedstrém y col., 2012; Mokry y col., 2016). Oliveira y col.
(2014), atribuyen una correlaciéon positiva entre IMC y discapacidad. Otros autores
no encuentran asociacion entre el IMC y una mayor actividad de la enfermedad
(Bove y col., 2013). La asociacion entre obesidad y actividad fisica de la EM no estd
suficientemente estudiada. Wesnes y col., (2018), en un estudio caso control,

encontraron una asociacién inversa entre una alta actividad fisica en Ia
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adolescencia y el riesgo de padecer EM, sin diferencias entre dreas geograficas 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 disminucién de
la actividad muscular causada por el deterioro neurolégico, son responsables de
un IMC mas bajo en estos pacientes frente a los de otras patologias y la poblacion
general (Formicay col., 1997; Norverdt y col., 2005; Sioka y col., 2011; Alschuker y
col., 2012).

El indice cintura/cadera es un indicador antropométrico especifico para
medir niveles de grasa intraabdominal, asociada a un aumento de riesgo
cardiovascular y a la probabilidad de desarrollar diabetes mellitus e hipertensién
arterial. La OMS establece unos niveles normales de 0,8 en mujeres y 1 en
hombres. Los valores obtenidos en el estudio no mostraron variacién en la
relacién cintura/cadera, 0,85 antes y 0,86 después, valores que se encontrarian
dentro de la normalidad (Tabla 20). Separando la poblacidn 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 intervencion nutricional, observando que las mujeres superan el

indice 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 Ia
movilidad y consecuentemente, hay una reduccién del gasto energético y
actividad fisica en pacientes, lo que puede resultar en la acumulacién de grasa

abdominal (Wens vy 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
azafran respectivamente. La masa muscular, o masa libre de grasa, se determina a
partir de la circunferencia del brazo y el pliegue tricipital. El tamafo del musculo

del brazo, determinado por el drea 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 mayoria de estos no muestran diferencias

significativas (Wens y col., 2013).

En resumen, el IMC, aunque presentd valores similares al finalizar la
intervencion, se encuentra al limite del sobrepeso. Los valores de la circunferencia
de la cintura no muestran diferencias antes y después y son proximos 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
indice cintura/cadera no presentd cambios y se encontré dentro de la normalidad,
observando, al separar por sexos que las mujeres superan el indice de riesgo
cardiovascular y no los hombres. Los resultados no muestran diferencias entre la
masa muscular antes y después de la ingesta de azafrdn. Por el contrario si se
encontraron diferencias de la acumulacién de grasa en dos pliegues, el tricipital y
el supraespinal, con la consecuente disminucién de la grasa corporal y densidad

corporal tricipital.

4.3.3. Influencia de la intervencion nutricional en el consumo de alimentos

Las consideraciones nutricionales son fundamentales para evitar la
malnutricién que acompafia a las enfermedades neurolégicas (Mahan y col.,
2012). La malnutricion, por exceso o por déficit, de macronutrientes, minerales y
vitaminas son factores de riesgo de morbimortalidad. La obesidad se asocia a
desarrollo de enfermedades crénicas degenerativas. En los pacientes de EM la
obesidad, una dieta pobre en nutrientes, el tratamiento farmacolégico, entre otros
factores, pueden ser causantes de la fatiga que afecta hasta un 90% de los
enfermos de EM. Los farmacos 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, podrian reducir de forma

significativa este sintoma (Garcia Merino y Blasco, 2007; Weiland y col., 2015).

Recientes estudios muestran que una intervencion nutricional con alimentos

antioxidantes y suplementos dietéticos disminuye la sintesis de compuestos

144



Resultados y discusion

proinflamatorios mejorando la efectividad de farmacos inmunomoduladores y el

bienestar de los pacientes de EM (Riccio y Rossano, 2015).

Aunque la influencia de la nutricién sobre el estado inflamatorio y el
bienestar de los pacientes de EM no estd asociada a ningun tipo de patrén
dietético (Riccio y Rossano, 2015), si hay suficiente evidencia de la relacién entre
el modelo de consumo alimentario (cantidad y tipo de alimentos) y el desarrollo,
prevencidon y tratamiento de diversas enfermedades crénico-degenerativas

(Salvador y col., 2006).

Ademas, determinados farmacos utilizados en el tratamiento de la EM
influyen en la nutricién de los pacientes. Los corticoides aumentan el apetito,
peso, retienen liquidos y producen insomnio y nerviosismo. El metotrexato junto
con la ACTH provoca anorexia y nauseas. Cuando la enfermedad avanza pueden
aparecer déficits neuroldgicos y disfagia haciendo necesario la modificacién de la
consistencia de la dieta de sélidos duros a blandos y liquidos espesos para prevenir

la aspiracién (Mahan vy col., 2012).

Esta tesis evalud los habitos alimentarios y variedad de la dieta de pacientes
de EM, estimando la ingesta de energia y nutrientes y determinando el porcentaje
de aportacidn de esta ingesta a las recomendaciones de la piramide de alimentos

(SENC, 2007).

El estado nutricional de los pacientes se determind mediante 3 cuestionarios
dietéticos, cuestionario de frecuencia de consumo (CFC), recuerdo de 24 horas y

“Conozca su salud nutricional” (CSSN).

Cuestionario de frecuencia de consumo (CFC)

Se utilizo el cuestionario de frecuencia de consumo (CFC) para obtener la
relacion de alimentos mediante la cual se pudo estimar el patrén de dieta y
cuantificar el consumo de energia y el aporte nutricional de macronutrientes,

vitaminas y minerales.
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Los habitos alimentarios y la variedad de la dieta son indices utiles 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 intervencién, expresada

como media del nimero de raciones, obtenida mediante el cuestionario CFC.

La variedad de la dieta es garantia de equilibrio nutricional, pudiendo influir

en la prevencién, desarrollo y tratamiento de la enfermedad.

Tabla 21. Ingesta media a partir de raciones de alimentos, antes y después de la
intervencion obtenida del cuestionario CFC

Ingesta media raciones

Alimentos/frecuencia

Antes Después

media (DE)? media(DE) p-valor

Cereales/dia 2,8(0,9) 3,5(1,4) 0,009**

Productos lacteos/dia 2,4 (1,4) 2,3(1,1) 0,048*
Fruta/ dia 2,6(1,1) 2,5(0,9)
Vegetales/dia 1,2 (0,6) 1,5 (1,2)
Aceites/dia 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 alcohdlicas/semana 0,9 (2,0) 1,8 (3,9)

2 Valores presentados como la media (desviacidén estandar); *p valor= Diferencias significativas
entre antes y después para *p<0,05. **p<0,01. Prueba de Wilcoxon
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Tras la evaluacion de la frecuencia de consumo se observd un aumento
significativo en el consumo diario de cereales (p<0.01) y una disminucién del
consumo de productos lacteos (p<0.05) tras la intervencion. También aumento 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.

Disminuyé el consumo de frutos secos y de bebidas sin alcohol, pero hubo
un mayor consumo de alimentos precocinados y bebidas alcohdlicas y aunque no
hubo diferencias estadisticamente significativas, el consumo de dulces vy salsas fue

menor tras la intervencion.

Los pacientes de EM deberan llevar una dieta equilibrada y variada, tipo
dieta mediterranea, con las modificaciones que requieran este tipo de pacientes.
Hay autores que consideran que el consumo de gluten debe ser limitado vy
aconsejan aumentar el consumo de cereales integrales (Riccio y Rossano, 2015).
Ademads, hay que resaltar que un patréon dietético alto en grasas animales,
productos carnicos, grasas hidrogenadas y azucares, y bajo en granos enteros, esta
relacionado con una mayor prevalencia en EM (Jahromi y col., 2012). Se
recomienda evitar la ingesta de refrescos azucarados, leche entera, mantequilla,

guesos grasos, carnes grasas, embutido y bolleria (Hernandez y col., 2015).

Las Guias Alimentarias para la Poblacion Espanola, elaboradas por la

Sociedad Espafiola de|Nutricion|Comunitaria (SENC) marcan las recomendaciones

dietéticas para promover una alimentacion saludable. La dieta debe ser
equilibrada, variada y moderada en el tamafio de las raciones. La dieta
mediterranea es un buen patron alimentario, pues incluye cereales de grano
entero, frutas, verduras, legumbres, cantidades variables de lacteos y alterna el
consumo de pescados, huevos y carnes magras, junto con el uso preferente de

aceite de oliva virgen extra como grasa culinaria.
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El porcentaje de pacientes que cumplia las recomendaciones de
frecuencia de consumo por grupos de alimentos y su relacién con las raciones
recomendadas en la piramide de la alimentacién saludable (SENC, 2016),
antes y después de la intervencion, se refleja en la Tabla 22. Al inicio del
estudio, el porcentaje de pacientes que ingerian un nimero 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 poblacidn estudiada que cumplia las recomendaciones de
raciones de alimentos, aumenté respecto al consumo de cereales, legumbres
y vegetales, lo que puede suponer un beneficio en estos enfermos, pues la
mayoria de ellos son fuente de fibra vegetal, cuyo efecto positivo sobre el
estrefiimiento es especialmente recomendado en estos pacientes, sin
embargo el consumo de frutas estd por debajo de las recomendaciones,
antes y después de la intervencion (66,7% y 75%), al igual que la ingesta de

aceites vegetales (95,8%).

Ademas, aumenté el nimero de pacientes cuyo consumo se ajustaba a
las recomendaciones en productos lacteos, pescados, huevos, frutos secos,
carnes grasas, azlcares, salsas, bebidas sin alcohol, siendo esta diferencia
significativa en el caso de los productos lacteos (p<0,05), carnes grasas y
azucares (p<0,01). Diferentes estudios ponen de manifiesto que una dieta
baja en grasas y suplementada con omega 3 provoca mejoria 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 alcohdlicas.

148



Resultados y discusion

Tabla 22. Distribucion porcentual de la frecuencia de consumo por grupos de
alimentos de la poblacidn estudiada y su relacién con las raciones
recomendadas en la piramide de alimentacidon saludable (SENC,
2016), antes y después de la intervencidon, mediante el cuestionario

CFC
Antes Después
Porcentaje pacientes Dif p-valor
Cereales
(IDR: 4-6 raciones/dia)
inferior 91,7 62,5 29,2
recomendado 8,3 33 -24,7
superior 0 4,2 -4,2
Productos lacteos 0,023*
(IDR:2-4 raciones/dia)
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/dia)
inferior 66,7 75 -8,3
recomendado 29,2 25 4,2
superior 4,2 0 4,2
Vegetales 0,001**
(IDR: 2-3 raciones/dia)
inferior 79,2 70,8 8,4
recomendado 20,8 20,8 -
superior 0 8,3 -8,3
Aceites vegetales
(IDR: 3-6 raciones/dia)
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 16,7 20,8 -4,1
superior 54,2 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. (continuacion)

Antes Después
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 0,000**
(IDR: 1-2 raciones/semana)
inferior 4,2 4,2 -
recomendado 0 12,5 -12,5
superior 95,8 83,3 12,5
Azucares 0,000**
(IDR: 1-2 raciones/semana)
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 alcohdlicas
(IDR: 1-2 raciones/semana)

inferior 79,2 70,8 8,4
recomendado 4,2 4,2 -
superior 16,7 25 -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 pirdmide alimentaria. recomendado: porcentaje de pacientes con
ingesta recomendada por la pirdmide alimentaria. superior: porcentaje de pacientes con ingesta
mayor a la recomendada por la pirdmide alimentaria
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Los resultados de la ingesta calérica y los porcentajes de
macronutrientes, antes y después de la intervencién, de los pacientes se
reflejan en la Figura 34.

Energia

Proteinas

Colesterol Lipidos

AGP Carbohidratos

AGM AGS

—e—antes
—u— despues

Figura 34. Distribuciéon de los valores medios de la ingesta caldrica expresada en
Kcal/kg peso; macronutrientes expresados en % de aporte caldrico;
perfil lipidico, expresado en % de aporte a la ingesta caldrica, colesterol
(mg/1000 Kcal); y fibra (g/1000Kcal), antes y después de la intervencidn

La ingesta caldrica referida en valores medios, sufrid un ligero aumento,
aunque no significativo, de 27 (Kcal/Kg peso) a 28,4 (Kcal/Kg peso). El aporte
calérico de los macronutrientes respecto a la energia total de la dieta, no presentdé
diferencias significativas en proteinas, de 16,4% a 17,8% y carbohidratos, de 47% a
49,3%, antes y después de la intervencion. Aunque se observo una disminucién en
consumo de lipidos (de 38,9% a 35,3%, AGM, de 18% a 15,9%, y AGP, de 7,7% a
6,1%), practicamente los pacientes estudiados se ajustaron a los objetivos
nutricionales (<100mg/1000kcal) (SENC, 2011) e incluso el consumo de fibra
aumentd después de la intervencién, de 10,9% a 12,5%, acercandose a los valores

recomendados, 12-14 g/1000kcal (SENC, 2011) (Figura 34).
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El porcentaje de pacientes que se ajustan a los valores de referencia de
ingestas diarias recomendadas (IDR), de energia, macronutrientes, perfil lipidico y

fibra, antes y después de la intervencidon nutricional, se reflejan en la Tabla 23

Aunque es la valoracién conjunta de parametros dietéticos,
antropomeétricos, bioquimicos y clinicos, 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. Distribucién porcentual de la ingesta de energia, macronutrientes, perfil
lipidico y fibra de la poblacién estudiada y su relacion con las
recomendaciones establecidas, antes y después de la intervencidn, en

base al CFC
Antes Después
Porcentaje pacientes p-valor
ENERGIA
inferior 33 4
recomendado 46 58
superior 21 38
PROTEINAS
inferior 0 0
recomendado 8 4
superior 92 96
LiPIDOS
inferior 21 16
recomendado 46 42
superior 33 42
AGS?!
inferior 26 8
recomendado 37 42 0,014*
superior 37 50
AGM?
inferior 46 33
recomendado 37 59
superior 17 8
AGP?
inferior 33 29
recomendado 30 42
superior 37 29
COLESTEROL
inferior 37 13
recomendado 55 83
superior 8 4
HC?
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. * AGS=Acidos grasos saturados; 2 AGM= Acidos
grasos monoinsaturados; 3 AGP= Acidos grasos poliinsaturados; * HC= hidratos de carbono
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La restriccion caldrica, el ejercicio y especialmente factores dietéticos,
pueden influir en la disminucidn del estado inflamatorio al actuar sobre el
metabolismo celular y la microbiota, por lo que una adecuada intervencion
nutricional podria ser considerada un tratamiento complementario de la EM

(Riccio y Rossano, 2015).

La energia 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 infusion de
azafran, que suponian un 90% de las IDR. Esta diferencia de valores medios
de energia fue estadisticamente significativa (p=0,039) (Figura 35). Segun
puede observarse en la Tabla 23 el porcentaje de pacientes que no alcanzaba
los requerimientos minimos de las IDR fue el 33%, tras la intervencion
disminuyd a 4%. A su vez el porcentaje de pacientes que se encontraban en la
ingesta recomendada se incrementd de 46% a 58%. Los pacientes que

superaban las IDR recomendadas aumentaron de 21% a 38%.

200 ~
180
160
140
120
100
80
60
40
20

H Porcentaje ajuste a IDR
antes

M Porcentaje ajuste a IDR
despues

DT AP
\\b Q>b Q}E’) Q}b @éb,b\% ‘?1\7‘6 “\é

.-;b
e,\"‘ & @ V,G\“\ ¥

%
&° &
¥ ¢ (P?J

Figura 35. Porcentaje de ajuste a las IDRs de energia, macronutrientes, perfil lipidico y fibra
en la poblacién estudiada, antes y después de la ingesta de azafran, en base al
CFC. 1 AGS=Acidos grasos saturados; 2 AGM= Acidos grasos monoinsaturados; 3
AGP= Acidos grasos poliinsaturados; 4 HC= hidratos de carbono
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Del total de energia ingerida, el 50-55% deberia proceder de los hidratos de
carbono, 10-15% de proteinas y 30-35% de lipidos para una dieta equilibrada segun
los Objetivos Nutricionales para la poblacién espaiola (Achén y col., 2013). Hay que
tener en cuenta que las IDR estdn calculadas para individuos con cierta actividad
fisica y los pacientes de EM suelen presentar actividad reducida y por tanto
necesidades energéticas ligeramente inferiores, por lo que precisaran un menor

aporte energético y la misma cantidad de nutrientes.

La proporcion de energia procedente de las proteinas fue superior al perfil
calérico recomendado, tanto antes como después de la intervencién, 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) mostré un porcentaje dentro
de las recomendaciones, 14,6%. La ingesta de proteinas al inicio y tras la
intervencion fue 76,1 (g/d) y 86,2 (g/d), sobrepasando en ambos casos las
recomendaciones dietéticas. Ningun paciente estaba por debajo de los valores
recomendados de las IDR, y mds del 90% superaban el 100% de las IDR, tanto antes

como después (Tabla 23).

Los valores de la ingesta de lipidos fueron 82,4 (g/d) y 76,2 (g/d), antes y
después respectivamente, ambos datos préximos al 100% de las IDR (93% y 97%)
(Figura 35). El aporte de energia proveniente de los lipidos pasé de un 38,9% a un
35,3% (Figura 34), tras la intervencion, resultados semejantes a los observados por
Saka y col. (2012). Los lipidos han de cubrir un 30% de la energia total y

sobrepasarlo puede suponer un aumento de peso.

Se obtuvieron diferencias significativas en los valores de acidos grasos
saturados (AGS), aumentando el porcentaje de ajuste a las IDR tras la intervencion,
(p=0,004) (Figura 35). Ni los acidos grasos monoinsaturados (AGM), ni los acidos
grasos poliinsaturados (AGP) mostraron diferencias con la intervencion. La ingesta
de AGM presentd 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 estan en consonancia con otros estudios que sefalan
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valores de lipidos saturados altos y de lipidos monoinsaturados muy inferiores a los

recomendados (Mohammad-Shirazi y col., 2007; Saka y col., 2012).

Los AGS provenientes de la alimentacién 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 inmunomodulacién
del metabolismo celular y el proceso de inflamacién de la EM. Sin embargo, los AGP
podrian reducir la neuroinflamacién y el estrés oxidativo por su potente actividad
antiinflamatoria y proteccién frente a enfermedades autoinmumnes (Mauritz y col.,
2013). Ademads, una dieta hipocaldrica, baja en grasas y rica en AGP, puede atenuar
o suprimir la inflamaciéon postpandrial, disminuir fatiga y el numero 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 ingerian
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 intervencidn, 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 presentd una variacion significativa, de 19,9 (g/d) a 24,
8 (g/d), aumentando del 80% al 99% de las IDR (Figura 35) . Los estudios sefialan
ingestas de fibra muy inferiores a las recomendadas (Mohammad-Shirazi y col.,
2007; Saka y col. 2012). El intestino de estos enfermos puede causar estrefiimiento
o bien diarrea. Una dieta rica en fibra con ciruelas pasas afiadidas y liquidos

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 produccién de insulina vy
consecuentemente, la produccion de acido araquidénico 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 intervencion (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 intervencion, excepto en vitamina E y biotina. De todas las
vitaminas sélo el retinol y la vitamina E no sobrepasaron el 100% de las IDR (Figura
36). Algunos estudios sefialan una disminucién 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 estd asociado a una menor probabilidad de actividad de la EM sobre

todo en pacientes tratados con INF-beta (Leken-Amsrud y col., 2013).
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Figura 36. Porcentaje de ajuste a las IDR de vitaminas en la poblacion estudiada
antes y después de la ingesta de azafran, en base al CFC
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Aunque algunos autores afirman que no hay correlacion entre el déficit de la
vitamina B12 y la EM (McDowell y col.,, 2010), otros autores si establecen una
correlacién con la enfermedad por su papel en la formaciéon de la mielina y su
efecto inmunomodulador (Kocer y col.,, 2009), encontrandose 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 aumentoé 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 progresién y recaidas (Saboor-Yaraghiy 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
exposicién al sol estan relacionados con una mayor actividad clinica 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
progresion de la EM y mejorar la fatiga y deterioro cognitivo de esta enfermedad

(Khosravi-Larganiy col., 2018).

La ingesta diaria de minerales se representa en la Figura 37, no
observandose diferencias significativas, aunque los porcentajes de ajuste a las IDR
aumentaron en todos los pardmetros tras la intervenciéon excepto en el iodo. De

todos ellos habria 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
progresién 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
progresién y actividad de la EM progresiva (Farez y col., 2016; Ramsaransing y col.,
2009). Asi nuestros pacientes tienen niveles de ingesta por debajo de los valores de

referencia antes y después de la intervencion (Figura 37).
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Figura 37. Porcentaje de ajuste a las IDRs de minerales en la poblacién estudiada antes y
después de la ingesta de azafran, 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 energia, macronutrientes, perfil lipidico, fibra, minerales y
vitaminas de los pacientes, antes y después de la intervencién, 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 energia, macronutrientes, minerales y
vitaminas, en los pacientes, antes y después de la ingesta de azafran, en base
al cuestionario de Recuerdo 24 horas

Antes Después p valor*

Porcentaje pacientes

Energia (Kcal/d) 58,11 64,30
Proteinas (g/d) 153,08 137,87
Grasa (g/d) 112,37 109,08
AGS! (g/d) 121,33 120,59
AGM (g/d) 78,11 86,98
AGP? (g/d) 124,29 109,16
Colesterol(mg/d) 72,28 65,63
HC*(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
Fosforo (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 (ug) 95,77 81,80
lodo (ug) 40,03 53
Vitamina B; (mg) 171,99 178,22
Vitamina Bz (mg) 87,06 150,4 0,001*
Vitamina Bs (mg) 95,90 96,82
Vitamina Bz (ug) 343,45 284,82
Folato (ug) 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 (ug) 64,73 88,29
Vitamina D (ug) 92,81 55,92
Vitamina E (mg) 81,23 77,59

2Valores presentados como media (desviacion estandar) * Acidos grasos saturados; >
Acidos grasos monoinsaturados;® Acidos grasos poliinsaturados; * Hidratos de
carbono. Diferencias significativas para p<0,05. Prueba de Wilcoxon

Los valores de ingesta de energia no mostraros cambios significativos tras las
13 semanas de intervencidn 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 intervencion.

Sélo los carbohidratos presentaron un ligero aumento (Tabla 24).
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La ingesta de proteinas, grasas, AGS y AGP superaron el 100% de los ajustes
a la IDR antes y después de la intervencion. No alcanzaron las recomendaciones

dietéticas los AGM, colesterol, carbohidratos y fibra (Figura 38).
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Figura 38. Porcentaje de ajuste a las IDR; de energia, macronutrientes, perfil lipidico
y fibra en la poblacién estudiada, antes y después de la ingesta de
azafran, 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 disminucidn 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 azafran, en base al cuestionario de Recuerdo 24 horas

También se observan variaciones estadisticamente 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).
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Figura 40. Porcentaje de ajuste a las IDRs de vitaminas, en los pacientes, antes y
después de la ingesta de azafran, en base al cuestionario de Recuerdo 24

horas
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Las diferencias observadas respecto al cuestionario CFC se podrian
explicar debido a las caracteristicas propias de cada cuestionario ya que el
cuestionario de Recuerdo de 24 horas se le entregd al paciente y lo
cumplimentd en su casa, recogiendo datos de ingesta de caracter estacional,
mientras que el CFC fue realizado por un entrevistador adiestrado,

recopilando datos de ingesta a lo largo del afio.

Cuestionario Conozca su Salud Nutricional (CSSN)

Los resultados de los distintos items del cuestionario CSSN y la
valoracion del riesgo nutricional de los pacientes, antes y después de la

intervencion se muestran en la Tabla 25 y 26.

Tabla 25. Porcentaje de pacientes con respuesta afirmativa al cuestionario
CSSN, antes y después, de la intervencion

Antes Después

Porcentaje pacientes p-valor

He tenido una enfermedad o

afeccion que ha hecho cambiar el 17 29
tipo y/o cantidad de alimento

qgue consumo (2)

0,027*

Tomo menos de 2 comidas al dia 0 4

(3)

Como poca fruta, vegetales o 13 13
productos ldcteos (2)

Tomo mds de 3 vasos de cerveza, 0 0
licor o vino, casi a diario(2)

Tengo problemas dentales que 13 4
me dificultan comer(2)

No siempre tengo suficiente
dinero para comprar la comida 12 0
que necesito(4)

Como solo la mayoria del 4 13 0,007*
tiempo(1)

Tomo a diario 3 6 mds fdrmacos 54 54
prescritos o no(1)

Sin quererlo he perdido o ganado 21 13
5 kg en los ultimos 6 meses(2)

No siempre puedo comprar,
cocinar y/o comer por mi mismo 87 54
por problemas fisicos(2)

*puntuacion. p valor: Significacidn asintdtica (bilateral). Prueba Wilcoon para p<0,05
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Los resultados obtenidos tras formular los 10 items con respuesta
dicotémica, del cuestionario CSSN, se expresaron como porcentaje de
pacientes con respuestas afirmativas. Cada item se ponderaba como 1, 2 0 3.
En las cuestiones, “Como sdlo la mayoria del tiempo “y“ Tomo a diario tres 6
mas farmacos prescritos o no” la puntuacién fue 1; las preguntas ,“Ha tenido
una enfermedad o afeccién que me ha hecho cambiar el tipo y/o la cantidad
de alimento que consumo”, “Como poca fruta, vegetales o productos
lacteos”, “Tomo mas de 3 vasos de cerveza, licor o vino, casi a diario”, “Tengo
problemas dentales que me dificultan comer”, “Sin querer he perdido o
ganado 5 kg de peso en los ultimos 6 meses” y “No siempre puedo cocinar,
preparar y/o comer alimentos por problemas fisicos”, puntuaban 2; la
respuesta afirmativa a “Tomo menos de 2 comidas al dia” se valoraba con 3;y

se puntuaba 4, “No siempre tengo suficiente dinero para comprar la comida

gue necesito”.

El riesgo nutricional se clasifica, en funcién de la puntuacién 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 6 superior. En la
Tabla 26 se recoge la puntuacién total obtenida mediante el cuestionario
CSSN expresada como riesgo nutricional asi como la distribucién porcentual
de pacientes.

Tabla 26. Valoracién del riesgo nutricional obtenida mediante el cuestionario
CSSN, antes y después de la intervencion

Antes Después
RIESGO NUTRICIONAL Porcentaje pacientes
Riesgo muy bajo (0-2)° 62% 29%
Riesgo moderado (3-5) 25% 67%
Riesgo alto (6-21) 13% 4%
> —>71)b
Valor medio (0-21) 2,5 (2,3) 3,1(2,2)

2Escala de puntuacién
bValores presentados como la media (desviacidn estandar)

164



Resultados y discusion

Los datos de la puntuacion total de los pacientes registrados reflejan
gue un 62% presentaban un riesgo nutricional muy bajo (0-2), frente a un
25% con riesgo moderado (3-5), y un 13% con riesgo alto (26). Tras la
intervencion con la ingesta de la infusion de azafran, 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 puntuacion de riesgo nutricional: 2,5
con un desviacién estandar de 2,3; y 3,1 con un una desviacién estandar de
2,2, antes y después de la intervencion, 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;
Fantelliy 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 desnutricién en pacientes con EM.

La EM viene acompafiada 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 preparacidén, ingesta, y el proceso fisiolégico de la digestion y
absorcidn de nutrientes, incrementan el riesgo nutricional de estos pacientes

(Posner y col., 1993; Fishman, 1994).

La mayoria de la contribucion al riesgo nutricional en los enfermos
antes de la intervencion, fue atribuida a los siguientes items: “No siempre
puedo cocinar, preparar y/o comer alimentos por problemas fisicos” donde
un 87% de los pacientes contestd afirmativamente, en segundo lugar “Tomo
a diario tres 6 mds farmacos prescritos o no”, con 54%, seguido de “Sin

qguererlo he perdido 5 Kg de peso en los ultimos 6 meses” con el 21 %, un
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17% contesto afirmativamente a “Enfermedad o afeccién que me ha hecho
cambiar el tipo y/o la cantidad de alimento que consumo”, un 13% de los
pacientes contestaron si, a “Como poca fruta, vegetales o productos lacteos”
y “He tenido una enfermedad o afecciéon que ha hecho cambiar el tipo y/o

cantidad de alimento que consumo” (Tabla 25).

Los porcentajes tras la intervencion que ponderaron mas en el riesgo
nutricional fueron, como antes el item “No siempre puedo cocinar, preparar
y/o comer alimentos por problemas fisicos”, pero con un porcentaje menor
gue el anterior aunque no significativo, 54% y “Tomo a diario tres 6 mas

farmacos prescritos o no”, con el mismo porcentaje anterior (Tabla 25).

Hay dos items donde se observaron diferencias significativas que
podrian responder al cambio en la puntuacién del riesgo nutricional, en
“Enfermedad o afeccidon que me ha hecho cambiar el tipo y/o la cantidad de
alimento que consumo”, antes 17% y después 29% (p= 0,027) y en “Como

solo la mayoria del tiempo”, que paso de 4 % a 13% (p= 0,007) (Tabla 25).

Las enfermedades neuroldgicas se asocian con trastornos de degluciéon
y desnutricién. Los pacientes de EM, a lo largo de la historia de su
enfermedad, debido a la reducciéon de la movilidad y la fatiga, dietas
inadecuadas, dificultades para comer o beber, falta de apetito, deterioro
cognitivo y disfagia, se consideran poblacion en riesgo nutricional (Burgos y
col., 2018). El cuestionario CSSN nos informé de que la mayoria de los

pacientes estaban en riesgo moderado.
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4.4. INFLUENCIA DE LA INTERVENCION NUTRICIONAL EN LA CALIDAD DE
VIDA

La EM es una patologia de curso progresivo con enorme impacto en el
paciente, familia y sociedad, que afecta al estado emocional, relaciones
personales, empleo e interaccién social (Neuhaus y col., 2018; Shorobura,

2018).

El conocimiento de la calidad de vida (CV) del paciente es tan necesario
en la practica clinica como el estudio del deterioro, discapacidad y minusvalia
en la carga total experimentada en la enfermedad (Guijarro-Castro y col.,

2010).

El dolor, depresion, 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 fisico y la enfermedad en si misma

(Henriksson y col., 2001; Ysrraelit y col., 2018).

Demostrar la efectividad de cualquier tratamiento en EM es dificil
porque esta enfermedad genera una serie de comorbilidades y sintomas que
producen un complejo patrén de discapacidad que en la mayoria de
pacientes es progresiva (Terré-Boliart y Orient-Lopez, 2007). La discapacidad
neuroldgica contribuye modestamente a la CVRS, no asi la fatiga,

discapacidad cognitiva, ansiedad y depresién (Henriksson y col., 2001).

Diversos estudios describen la efectividad del azafran y sus metabolitos
en diferentes modelos de trastornos psiquiatricos, incluidos la depresién vy la
ansiedad (Akhondzadeh vy col.,, 2004, 2005; Noorbala y col.,, 2005;
Shahmansouri y col., 2014), obteniéndose mejorias significativas utilizando
azafran como coadyuvante de algunos farmacos 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

psicolégico como fisico que mejoren su bienestar (Rosato y col., 2015).

4.4.1. Evaluacion de la influencia del azafran en la calidad de vida con el
EuroQol 5D

El EuroQol 5D (EQ-5D) es un instrumento genérico de medicion de la
CVRS, que consta de tres indicadores de calidad donde el paciente evalua su
estado de salud de acuerdo a una escala de salud (ES), escala visual analdgica

(EVA) y escala temporal (ET).

Los porcentajes de la poblacién estudiada de los distintos items 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/depresion) se muestran en la Tabla 27.
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Tabla 27. Descripcién de los resultados del EuroQol-5D, expresado en
porcentaje de pacientes e indicadores de calidad de vida, antes y

después de la intervencién

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 17 4
personal
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 38 42
deprimido
Estoy muy ansioso o deprimido 4 4
INDICADORES Antes Después
media(DE)* media(DE)
Valor medio de la escala de salud (ES) 64,58 63,42 (15,43)
(14,44)
Valor medio de la escala visual 0,65 (0,19) 0,64 (0,18)
analdgica (EVA)
Valor medio de Ila equivalencia 0,69 (0,23) 0,68 (0,23)
temporal (ET)

9 Valores presentados como la media (desviacion estandar); *p valor=Significacion.

asintética (bilateral). Prueba de Wilcoxon Diferencias significativas para p<0,05
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Referente a la valoracion de la movilidad no hubo diferencias en los
pacientes respecto a la intervencidon nutricional. Un 21% manifestaron no
tener dificultad para caminar y un 79% tener algun 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 coordinaciéon muscular es muy discapacitante en
estos pacientes (Ko Ko, 1999; Thompson 2002). La espasticidad puede ser
leve y compensar en parte la alteracidon 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 energia fisica y/o mental
percibida por el paciente o cuidador y que le interfiere en el desarrollo de sus
actividades habituales es uno de los sintomas mas comunes y discapacitantes
en estos enfermos (Benito-Ledn y col., 2003) y algln estudio muestra una
importante relacion entre fatiga y limitaciones fisicas y mentales (Janardhan y

Bakshi, 2002; Taraghi y llali, 2010).

Al inicio del estudio ningln paciente manifesté incapacidad para
lavarse o vestirse. Un alto porcentaje (83%) respondid no tener ningun
problema vy sélo el 17% manifesté tener algunos problemas para realizar su
cuidado personal. Tras las 13 semanas del estudio el porcentaje de pacientes
gue no tenia problemas disminuyd al 58% vy, sin embargo aumentd en el item
de “algunos problemas” a 42%. Este aumento no significativo en los
porcentajes puede responder a que todos los individuos con EM
experimentan fatiga en algin momento de su enfermedad, como se pone de
manifiesto en un estudio de Taraghi y llali, 2010, donde el 78% de los
pacientes sufrian fatiga. Otro estudio mostré porcentajes similares (35,3%) en

el item “algun problema para realizar su cuidado personal” (Arbinaga y col.,
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2003). Ademas el 50% de pacientes con EM experimentan fatiga intensa y
otros sintomas neuroldgicos, cuando se exponen a un incremento de su
temperatura corporal, debido a fiebre, temperatura ambiente o realizacién
de ejercicio fisico intenso, que les supone una pérdida funcional significativa
(Terré-Boliart y Orient-Lépez, 2007). Intervenciones que mejoren la fatiga y la
depresion en estos pacientes aumentardn su CV, independientemente del

tipo de enfermedad y nivel de discapacidad (Kargarfard y col., 2012).

El 37% de los pacientes manifesté no tener problemas para llevar a
cabo las actividades cotidianas (trabajar, estudiar, realizar tareas domésticas,
etc.) al inicio de la intervencién, aumentando a 42% tras la misma. No hubo
cambios tras la intervencién en los pacientes que expresaron tener algunos
problemas para realizar las actividades cotidianas (58%) y solo el 5% se

declard incapaz de realizar las tareas cotidianas al inicio del estudio.

Hubo diferencias significativas respecto a la dimensién dolor y/o
malestar (p=0,044). Un 63% manifestd tener dolor al inicio y un 50% tras la
intervencion. Se observd un aumento en los pacientes que manifestaban no
tener dolor ni malestar (37%) a 50%, ademas, disminuyd el porcentaje de los
gue tenian dolor moderado o malestar de 59% a 42%. Por el contrario, el
porcentaje de pacientes que tenia mucho dolor o malestar se elevé de 4% a
8%. El dolor es un sintoma comun 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 manifestd al inicio del estudio no estar ansioso
ni deprimido, y tras la intervencion 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%). Aumento el porcentaje de los que manifestaban
estar moderadamente ansiosos o deprimidos de 38% a 42%, no variando los

que se sentian muy ansiosos o deprimidos (4%). Generalmente estos
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enfermos presentan alta comorbilidad de ansiedad y depresidn, hecho que se
manifiesta en estudios recientes donde la depresidn se presenta en un 36-
54% de la poblacién de EM y un 30% de las personas con EM experimentan
sintomas 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
valoracion 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 analdgica (EVA) mostrando valores de 0,65 al 0,64, antes y
después de la intervencidn. Otros estudios sefalan valores semejantes en la
valoracion 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) reflejé 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. Evaluacion de la influencia del azafran en la calidad de vida con el
MSQOL-54

Los resultados del cuestionario MSQOL-54 de calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), especifico para la EM (Anexo Il), estan

recogidos en la Figura 41.
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Figura 41. Descripcion de los resultados del cuestionario MSQOL-54, antes y
después de la ingesta de azafran

Tras procesar los datos obtenidos de los 54 items de los que consta el
cuestionario, se observan diferencias significativas en la ponderacién de los
dos subtotales correspondientes a la salud fisica y a la salud mental de los
enfermos. La puntuacién de los pardmetros fisicos pasé de una media de
56,25 a 64,82 (p=0,003) y la de los parametros relacionados con la funcién
cognitiva de 67,55 a 76,18 (p=0,003) (Tabla 28). Observamos una mejoria
significativa en los dos parametros con un mayor peso en la componente

mental que en la fisica.

Tabla 28. Puntuacion fisica y mental global obtenida con el cuestionario
MSQOL-54, antes y después de la intervencion

Antes media Después media
p-valor
(DE)? (DE)
PUNTUACION FiSICA GLOBAL 56,25 (19,16) 64,82 (18,42) 0,003*
PUNTUACION MENTAL GLOBAL 67,55 (21,13) 76,18 (17,92) 0,003*

9Valores presentados como la media (desviacidn estandar); *p valor=Significacion. asintdtica
(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 Interferén Beta-12 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 modificacién del estilo

de vida con cambios en la dieta, ejercicio, medicacién y meditacion.

Valores bajos en las puntuaciones fisica 0 mental de la CVRS se asocian
con empeoramiento de fatiga y depresién del paciente, de igual forma la
progresion de la EDSS se correlaciona con peores puntuaciones fisicas, 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 aceptacion del diagndstico
(Nortvedt y col., 1999; Pfennings y col., 1999; O’Connor y col., 2001; Janssens
y col., 2003); sin embargo con la evolucién de la enfermedad el interés del

paciente se desplaza a los aspectos fisicos 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 progresion de la enfermedad y la aparicién
de brotes los 6 meses anteriores. La enfermedad requiere la utilizacién 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

(Linterny col., 2001).

Ademas de las puntuaciones fisica y mental, de las 14 dimensiones que
se valoran en el cuestionario MSQOL 54, 6 mostraron diferencias
significativas: salud fisica, limitaciones emocionales, percepcién de la salud,

funcién social, preocupacién por la salud y funcién sexual.
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Respecto al parametro salud fisica, la puntuacion media fue de 48,54 y
40,21 antes y después respectivamente (p=0,004). Los pacientes mejoraron la
percepcion respecto a sus limitaciones para realizar actividades en relacion a

su vida diaria (correr, llevar peso, saltar, caminar).

El item “limitaciones fisicas que impiden su trabajo o actividad diaria en
las 4 ultimas semanas”, de una media de 56,25 antes, se obtuvo un valor
medio de 70,83, después de la intervencién. Hay que considerar que los
brotes graves afectan negativamente a la fatiga y la CVRS de los pacientes, asi
la prevencion de las recaidas debe ser un objetivo terapéutico (Maurer y col.,

2016).

Respecto al item referido a problemas emocionales como depresién 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
intervencion. Los items relacionados con estado emocional (felicidad,
sensacion de calma, nerviosismo) presentaron una media de 69,83 y tras la
administracion del azafran se observé un aumento (72,58), aunque no hubo
diferencias significativas. Los sintomas depresivos y la discapacidad cognitiva
supone un empeoramiento de la CVRS (Chruzande vy col., 2014). El azafran es
utilizado en la medicina tradicional persa para tratar la depresién y demencia
(Akhondzadeh y col., 2005) y son muchos los estudios que le atribuyen
efectos sobre la funcién cognitiva (Sugiura y col., 1995a, b; Abe y col., 1998;
Abe y Saito, 2000; Pitsikas y col., 2007). Ensayos clinicos con administraciéon
de 30 mg/dia de extracto seco de azafran en capsulas 6 10 mg/dia 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 vémitos ocurrian con mayor frecuencia (Akhondzadeh y
col., 2010 a, b). Otros estudios refuerzan esta accién en la enfermedad de

Alzheimer (Faroknia y col., 2014).
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Otro estudio en pacientes con trastorno depresivo mayor acompafado
de ansiedad, fueron tratados con azafran (30 mg/dia) o antidepresivo
citalopram (40mg/dia) durante 6 semanas. Los resultados valorados en la
escala de Hamilton para la depresion (HAM-D) y escala de Hamilton para la
ansiedad (HAM-A) mostraron que no hay diferencias significativas entre el
uso del azafran y el farmaco, proponiendo el azafrdan como un tratamiento

potencialmente eficaz y tolerable para este trastorno (Ghajar y col., 2016).

La disminucion de la actividad de la enfermedad con el tratamiento
farmacoldgico, asi como la mejora de la depresiéon y fatiga son prioritarias

para mejorar la CVRS en estos pacientes (Fricska-Nagy y col., 2016).

Respecto al item dolor percibido, su interferencia en el trabajo habitual
y en disfrutar de la vida, el valor medio aumenté de 70 antes a 78,12 después
de la intervencidn. Un alto nivel de dolor estd asociado con mayor fatiga,
ansiedad y dificultad para dormir, lo que conlleva mayor estado de depresion

en la enfermedad (Amtmann y col., 2015).

La dimension energia considera el dinamismo y cansancio del paciente.
Esta dimensidn aumentdé de 47,5 a 52,67 tras la intervencion. Se observa una
disminucion de la actividad fisica de estos pacientes tras su diagndstico que le
puede llevar a enfermedades secundarias o a un empeoramiento de los
sintomas. Aumentar la practica del ejercicio fisico puede reducir los efectos

negativos de la enfermedad (Frau y col., 2015)

Un cambio significativo se produjo con respecto a la percepcion de la
salud de 49,58 a 58,13 (p=0,009), a la que consideran buena o muy buena y
también mejord significativamente la preocupacién 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

interfirid menos en ellas los problemas de salud o emocionales.

La funcién cognitiva que valora la dificultad de concentracién, pensar,

atencién y memoria disminuydé 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 (Olarazan y col., 2009) y muchos pacientes
experimentan problemas de memoria aunque los factores de riesgo o de

proteccion son poco conocidos (Leavitt y col., 2017).

La puntuacion de la funcidn sexual vario significativamente de 47,91 a
78,83 (p=0,001) y la satisfaccion con la misma aumentdé de 43,75 a 56,25. La
desmielinizacidn puede afectar las distintas vias aferentes y eferentes que
conectan los centros que controlan la miccion dando lugar a la aparicién de
disfuncién urinaria. Las quejas uroldgicas, en los pacientes con mas de 10
anos de evolucién pueden alcanzar una prevalencia del 96%, siendo, por
tanto, una causa importante de incapacitacion social y laboral, que merma la
calidad de vida y aumenta la morbilidad (Pacheco y col., 2011). La fatiga, el
dolor, las alteraciones del danimo, la espasticidad, la disfuncién vesical, las
alteraciones del ritmo intestinal o los efectos secundarios de medicamentos
pueden interferir en la funcidn sexual normal. La EM afecta a mujeres jévenes

originando disfuncion sexual que afecta a su CV (Miletta y col., 2017).

Los cambios percibidos en la salud con respecto a hace un afio
supusieron una media de 47,92 y 52,08 antes y después de la intervencién

respectivamente.

La valoracién de calidad de vida en conjunto sentida por los pacientes

aumento de 66,98 a 69,93.

La rehabilitaciéon 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 funcién fisica, percepcion de su
salud fisica, dolor, funcién sexual y satisfaccién de la funcidn sexual; mientras
gue las puntuaciones en bienestar emocional se mantuvieron y las funciones
sociales mejoraron (Rintala y col., 2016). Ademas, la rehabilitacién cognitiva
genera estrategias para enfrentar los problemas de atencién y memoria en
estos pacientes, reduciendo su impacto en las actividades cotidianas (Smale y

col., 2015).
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Por todo ello se puede deducir que el andlisis de la CVRS es necesario
para valorar y conocer las necesidades no cubiertas de los pacientes de EM,
predecir su prondstico y desarrollar intervenciones en los aspectos tanto
fisicos como psicoldgicos (Guijarro-Castro y col., 2010; Rosato y col., 2015,

Lincoln y col., 2015; Rintala y col., 2016).

Diversos estudios describen la efectividad del azafran y sus metabolitos
en diferentes modelos de trastornos psiquiatricos, incluidos la depresién vy la
ansiedad (Akhondzadeh vy col., 2004, 2005; Noorbala y col., 2005;
Shahmansouri y col.,, 2014). Se han obteniendo mejorias significativas
respecto al grupo placebo utilizando azafrdn como coadyuvante de algunos
farmacos antidepresivos como la imipramina o la fluoxetina (Talaei y col.,
2015). Estudios basados en el mecanismo de accién de las sustancias
bioactivas del azafran en la depresidon sefialan que la crocina puede actuar a
través de la inhibicidn de la absorcion de los neurotransmisores dopamina y
noradrenalina, y el safranal inhibiendo la recaptacién de serotonina. Hay
estudios in vivo que sugieren efectos inhibitorios sobre las monoamino-
oxidasas (MAO-A y MAO-B), enzimas de degradacion de los
neurotransmisores anteriormente citados, provocando un aumento de los
niveles de los mismos en el espacio sindptico y disminuyendo los sintomas

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

4.4.3. Evaluacion de la influencia del azafran 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 empled el indice de Katz (Katz y col.,

1963) y el indice de Barthel (Mahoney y Barthel, 1965).

indice de Katz

Uno de los test utilizados para valorar el nivel de independencia en el

autocuidado en estos pacientes fue el indice de Katz (IK) que evalud la
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capacidad o incapacidad para efectuar una serie de tareas: bafarse, vestirse,
usar el lavabo, traslados, continencia y alimentacidn. El resultado final se
expresa, en funcion de la mayor o menor independencia para realizar dichas
funciones, mediante letras mayusculas clasificando en 8 niveles o grados de
dependencia a los pacientes: A= independiente, B= independiente todas
menos una actividad, C= dependiente en bafio y otra, D= dependiente bafio y
otras dos, E= dependiente bafio y otras tres, G= dependencia total, H=
dependientes en al menos 2 funciones pero no clasificados como C, D, Eo F

(Katz y col., 1963).

Antes de la intervencién el grupo mayoritario se encuadrd bajo la
categoria de dependencia A (independiente en todas las funciones) con un
porcentaje de 45,8%; seguido de categoria B (independiente en todas las
funciones menos una) mostrando un 37,5%. Fueron dependientes en el bafio
y otra funcién el 4,2% (categoria C); y el mismo porcentaje la categoria D
(dependientes en el bafio, vestido, y otra funcién), y la categoria F
(dependientes en el bafio, vestido, lavabo, traslados y otra funcién) (Figura

42).

Tras la intervencion, la categoria de dependencia A y B, solo mostraron
un 37,5%. El 8,3% fueron dependientes en categoria C. Por ultimo, el 4,2%
fueron dependientes en categoria D, y 12,5% fueron dependientes en

categoria H (Figura 42).

La mayoria de los pacientes, antes y después de la intervencion,
presentaron ausencia de incapacidad o incapacidad leve (categorias A-B)
(83,3% y 75%). Mostraron incapacidad moderada (categorias C-D) 8,4% antes
y 12,5% después; y fueron dependientes en mas de 4 funciones (categorias E-

G) 4,2 % antes y 0% después (Figura 42).
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Figura 42. Distribucién porcentual en funcién de las categorias de dependencia (A.H)
del indice de Katz, antes y después de la intervencion

La Figura 43 muestra la distribucion porcentual del nivel de independencia

en el autocuidado en esta poblacion respecto a las 6 tareas evaluadas en el

La funcién mas afectada en estos pacientes fue la continencia. El 42% de

los pacientes tenia accidentes ocasionales, el 8% era incontinente y sélo el

50% controlaba por si mismo la miccién y la deposicion antes de la

intervencién. Tras la misma se observa que no varia el porcentaje de

incontinencia ocasional (42%) y hay una ligera tendencia no significativa

respecto a continencia (4%) y control de la miccién (54%) (Figura 43).

Los pacientes con EM a menudo presentan disfuncion urinaria e

intestinal, debido a la pérdida de control sensorial y motriz con impacto

negativo en su CV (Martinez y col., 2016). La incontinencia urinaria esta

presente en un 49% de los pacientes en algin momento de la evolucién de la

enfermedad (Fernandez y col.,, 2005). Algunos autores sefialan este

porcentaje en el 75% (Bonniaud y col., 2004). El 53% de los pacientes de EM

tienen hiperactividad del esfinter detrusor, por contracciones involuntarias

derivadas de la enfermedad, 43% disinergia del esfinter detrusor y 12 %

vejiga atonica (Stoffel, 2017).
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Los pacientes fueron independientes para el bafio, entrando y saliendo
de la bafiera por si 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 observé en un 87% antes y 75% después; necesitaban
minima ayuda 4% y 25%, antes y después y 9% eran dependientes y dejan de
serlo tras la intervencion. El item de traslados se analizd 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
item lavabo, iban al lavabo por si mismos sin necesidad de ayuda 96% antes y
100% después; dejando de necesitar ayuda 4%. Los pacientes fueron
independientes en la funcidn alimentacion 96% y 92%, antes y después de la
intervencion; sélo 4% antes y 8% después necesitd asistencia para alguna

maniobra concreta como cortar la carne (Figura 43).
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Figura 43. Distribucidon porcentual de independencia para las seis tareas evaluadas

mediante el indice de Katz, antes y después de la intervencién

No se observan cambios significativos después de la intervencion,

resultado coincidente con el estudio llevado a cabo por Ytterberg y col.
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(2008) en pacientes de EM durante 2 afios sin cambios significativos en el IK

de la muestra.

indice de Barthel

El nivel de dependencia mediante el indice Barthel (IB), expresado
como media de la puntuacion total, aumenté ligeramente de 85,75 a 87,08
tras la intervencion. El valor del IB varia entre el minimo de O
(completamente dependiente) y el mdaximo de 100 (completamente
independiente) (Mahoney y Barthel, 1965; Wylie, 1987), por lo tanto nuestros
valores estdn, antes y después de la intervencidon, dentro del rango
considerado de dependencia moderada (61-90) con un alto grado de
autonomia. Se observd una tendencia a la mejoria en la puntuacién tras la
intervencién, aunque estadisticamente no significativa. EI IB muestra
puntuaciones semejantes en otros estudios como Einarsson y col., 2006 (81-

100) y Moniji y col., 2009 (77, 5).

Se analizé el nivel de dependencia mediante IB (dependencia total,
dependencia severa, dependencia moderada, dependencia escasa e
independencia total). Ningun paciente mostrd dependencia total (IB de 0-20)
ya que el estudio se realizé6 en una poblacion 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 observandose
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 Distribucidn porcentual de independencia mediante el indice de Barthel,
antes y después de la intervencion

Distintos estudios de funcionalidad que valoran la independencia para
la realizacién 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; Rodriguez y col. 2008). Las variaciones observadas
pueden atribuirse a variables como el tipo o momento evolutivo de la
enfermedad, duracién en afios y EDSS. La EM presenta un efecto acumulativo
de multiples lesiones a diferentes niveles, que determinardn una
multiplicidad de déficit que variaran el grado de discapacidad y minusvalia

(Marck y col., 2018).

El porcentaje de personas con independencia en todos los items 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 poblacidn estudiada, el mayor porcentaje de ella se clasifica con
nivel de dependencia moderada (IB de 61-90) antes y después de la

intervencion nutricional (Figura 44).

183



Resultados y discusion

La Figura 45 muestra el nivel de independencia mediante el indice
Barthel (IB) (valores de los 10 items, puntuacion total (0-100), expresado en

porcentaje de pacientes antes y después de la intervencion.
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Figura 45. Distribucion porcentual de independencia para las diez tareas evaluadas
mediante el indice de Barthel, antes y después de la intervencion

Respecto a la alimentacién, la mayoria de los pacientes estudiados
(96%) son capaces de comer por si mismos en un tiempo razonable, no
observandose cambios tras la intervencion; sélo un 4% necesita algun tipo de

ayuda y ninguno es incapaz de alimentarse sélo.

El 92% de los pacientes son independientes para trasladarse del sillén a
la cama antes de la intervencién y tras la misma disminuye a 71%. Necesitan
una minima ayuda o alguna supervisiéon el 4% antes y el 29% después. Un 4%
necesitaba ayuda para los traslados antes de la intervencion y ningln

paciente la precisé 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

algun soporte, si lo precisan, aumentaron de 96% a 100%.
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Respecto al uso de la bafiera o ducha sin asistencia, se observd un
aumento de 83% a 92% tras la intervencién y de 17% que precisaban ayuda,

disminuyo a 8%.

Los pacientes que pueden caminar sin ayuda ni supervision
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
intervencion; el 46% ,que podia hacerlo con ayuda antes de la intervencion,
aumentd a 50% tras la misma. Los pacientes dependientes para subir y bajar

escaleras, fueron 17% antes y 13% después.

La mayoria 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

intervencion.

No se observaron cambios respecto al item “control de intestinos”. La
mayoria de los pacientes (79%) pudieron controlar sin accidentes. No hubo
variacién, tras la intervencién, en el porcentaje de pacientes que
manifestaron alguin episodio de incontinencia o precisaban usar enemas o
supositorios (17%) y el 4% fue incontinente, antes y después de la

intervencion.

El 50% de los pacientes controlaba la vejiga dia y noche y tras la
intervencion el 42%. Los pacientes que tuvieron ocasionalmente algun
episodio de incontinencia aumentaron 37% a 54%, disminuyendo de 13% a

4% incontinentes de vejiga, tras la intervencién nutricional.

Los items en los que la mayoria de los pacientes fueron independientes
antes y después fueron: aseo personal (100%), alimentacién (96%), uso del

lavabo (96% y 100%), vestido (87% y 92%), bafio (83% y 92%), control de
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intestinos (79%) y traslados del sillén a la cama (92% y 71%). Estos resultados
se aproximan a los de Einarsson y col. (2006): aseo personal (91%),
alimentacion (78%), uso del lavabo (80%), vestido (73%), bafio (74%), control
de intestinos (85,5%) y traslados del sillon a la cama (80%). Otro estudio
mostré 30% de pacientes con total independencia en las funciones bafio,
vestido y alimentacidén, pero la duracién media de la enfermedad en estos

pacientes era de mas de 18 afios (McDonell y Hawkins, 2001).

Las actividades que generaban mayor dependencia fueron las
relacionadas con la movilidad y control de vejiga: deambulacién (50% y 46%),
subir y bajar escaleras (63%) y control de vejiga (50% y 58%); coincidentes
con otros estudios: deambulacién (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 progresion de
la enfermedad y el complejo patréon de comorbilidades y sintomas que
presenta (Terré-Boliart y Orient-Lopez, 2007). Esta razéon complica demostrar

la efectividad de cualquier tratamiento en EM.

La aportacion del azafran a estos resultados podria estar relacionada
con sus acciones antinociceptivas, antiinflamatorias y antidepresivas. Los
extractos acuosos y etandlicos de estigma y pétalos de C. sativus muestran
actividad antinociceptiva en ensayos de dolor. Los extractos de estigma
mostraron actividad contra la inflamacidon aguda y cronica. 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 accién (Hosseinzadeh
y Younesi 2002). Las crocinas han demostrado efecto anti-inflamatorio en

algunos modelos de inflamacion (Ma vy col., 1998).
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4.4.4. Evaluacion de la influencia del azafran sobre el equilibrio y la marcha:
Test de Tinetti

La valoracion de la marcha y equilibrio se realizé mediante el test de
Tinetti, antes y después de la intervencidn. Esta escala ha sido utilizada en
numerosos estudios con pacientes de EM para evaluar la efectividad de
diferentes terapias, pues el deterioro motor esta frecuentemente asociado a
la enfermedad, (Mufioz-Lasa y col., 2012; Gutierrez y col., 2013; Salhofer-

Polanyiy 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 puntuacién total, al inicio y
final del estudio. La puntuacién media total obtenida fue de 20,78 antes y
17,56 después, sobre una puntuacién maxima de 28. La puntuacion media en
la marcha fue 7,95y 7,33, y la de equilibrio 12,73 y 11, antes y después de la

intervencion.

Una puntuacion total de hasta 18 puntos supone un riesgo importante
de caidas, valores entre 19-24 un cierto riesgo de caidas y 25-28 un riesgo

minimo de caidas.

Los pacientes presentaban antes de la intervencién un cierto riesgo de
caidas con una puntuacién media de 20,78 que tras la intervencion disminuyé

a una puntuacién total de 17,56.

La puntuacién maxima en la marcha es de 12 y nuestros pacientes
mostraron unos valores de 7,95 y 7,33, antes y después. La puntuacién sobre
el equilibrio sufrié una variacion significativa disminuyendo de 12,73 a 11 tras

la intervencién sobre una puntuaciéon maxima de 16.
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Test Tinetti

25

20

15 W Media antes

10 m Media después

MARCHA EQUILIBRIO TOTAL

Figura 46. Descripcién de los resultados del test de Tinetti, antes y después de la
ingesta de azafran

No hay evidencias de que el azafran afecte directamente a estos
factores, pero si hay estudios que sugieren mejoria del estado emocional y
adaptacion 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

inflamacién aguda y crénica (May col., 1998; Hosseinzadeh y Younesi 2002).

No podemos hablar de un patrén especifico de marcha en el sujeto con
EM, sino que ésta se vera 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 caidas en los pacientes no tratados en discapacidad

en la marcha.

Son numerosos los estudios sobre intervenciones no farmacoldgicas
basados en programas de tratamiento para conservacion de energia,
ejercicio, estiramientos, dieta, yoga, tai chai, pilates, relajacién,etc. (Dettmers
2009; Garrett 2013; Plow 2014; Coote y col., 2014), pero la mayoria no
presentan evidencias sélidas ya que la poblacion estudiada se limita a EM
recurrente remitente con EDSS inferior a 7 en la mayoria de los estudios, y

por tanto puede ser menos aplicable a otros tipos de EM. Algunos
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tratamientos farmacolodgicos 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 precisaran
especialistas en rehabilitacién vy fisioterapeutas con experiencia en EM que
supervisen y dirijan un entrenamiento progresivo moderado de la resistencia

y el ejercicio aerobio.
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1. Las mejores condiciones para que se produzca la maxima extracciéon de los
metabolitos bioactivos del azafran (crocinas, picrocrocina y safranal) son:
partir de azafran molido, infusionado con agua a punto de ebullicion y

dejando reposar 10 minutos.

2. Se evitan dosificaciones errdneas del azafran determinando el contenido
de crocinas, picrocrocina y safranal mediante HPLC-DAD vy, no asi, con la
utilizacidn de la metodologia descrita en la Norma ISO3632 basada en

UV-vis.

3. La composicién de metabolitos bioactivos del azafran suministrado a los
voluntarios es estable durante los 93 dias del estudio. El envasado en
sobres contribuye a preservar las condiciones adecuadas de conservacién

en ausencia de luz y humedad.

4. Las analiticas del suero sanguineo de los pacientes presentan pardmetros
bioquimicos dentro de los valores normales de referencia. Se observa una
tendencia a la mejora del perfil lipidico, con disminucién del colesterol
total, triglicéridos y LDL-colesterol y aumento del HDL colesterol, tras la
toma de la infusién de azafran. Esta diferencia no es significativa y debera

investigarse en estudios posteriores con mayor nimero de pacientes.

5. Tras laingesta de azafran se observa una disminucidn de la grasa corporal
y densidad corporal tricipital, pero no hay cambios en la masa muscular en

los pacientes.

6. Tras la intervencién aumenta significativamente el consumo de cereales,
pescado y legumbres, y disminuye el de productos lacteos. No hay
modificacidn en la ingesta de fruta, vegetales, aceite y huevos, por lo que

se deberd recomendar un aumento.
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7.

8.E

0.

10.

11.

La dieta habitual de estos pacientes presenta una alta ingesta proteica,
tanto al inicio como tras la intervencion. El consumo de lipidos es también
alto, sobre todo en acidos 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 continla siendo inferior a la recomendada.

n 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, estd por debajo de los valores recomendados. Segun
el cuestionario CSSN se observa un incremento del nimero de pacientes

con riesgo nutricional moderado.

La calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes mejora
significativamente tras la intervencion. Disminuyen las dificultades de
concentracion, atencién y memoria; los problemas emocionales, como
depresion o ansiedad; y la percepcién respecto a sus limitaciones para
realizar actividades en relacidn a su vida diaria. Mejora la autopercepcion
de los pacientes respecto a su estado de salud, siendo buena o muy
buena. Ademads, aumentan sus relaciones sociales e interfiere menos en
ellas los problemas de salud o emocionales. Respecto a su sexualidad,

aumenta significativamente la satisfaccién de los pacientes.

La mayoria de estos pacientes presentan un nivel de dependencia
moderada con un alto grado de autonomia para la realizacién de las
actividades de la vida diaria. Las variaciones observadas muestran

tendencia a una menor dependencia tras la intervencion.

Estos pacientes presentan un riesgo importante de caidas, probablemente

debido al deterioro motor asociado a la enfermedad.
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ANEXO I. @

CONSENTIMIENTO INFORMADO UCLM

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D4 i T PO de ... anos de
edad y con DNI n® ......cocoiiiininns, manifiesta que ha sido informado/a sobre el
estudio dietético detallado consistente en la participacidon en entrevistas personales
en las que indicard los alimentos que toma habitualmente y en qué cantidad, junto a
la cumplimentacion de cuestionarios detallados de consumo durante periodos de
tiempo determinados, asi como la toma de medidas antropométricas y cuestionarios
de calidad de vida del paciente; y que también ha sido informado de que se le
suministrardn envases de 30 mg de azafrdn (VerdU-Cantd Saffron Spain, S.L.) para
gue lo ingiera diariamente en infusion durante un periodo de 12 a 16 semanas, en el
marco de la relacién con la Asociaciéon Espanola de Esclerosis MUltiple de Albacete
(ADEM-AB), en cumplimiento de lo establecido en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal (en adelante, LOPD),

CONSIENTE DE MANERA EXPRESA E INEQUIVOCA

Para la cesidn de sus datos de cardcter personal relativos a su nombre y apellidos,
patologia, hdbitos alimenticios, fdrmacos que ingiere y otros datos relacionados, a la
“Cdatedra de Quimica Agricola de la E.T.S. de Ingenieros Agrobnomos de Albacete” de
la Universidad de Castilla-La Mancha y al “Departamento de Tecnologia de los
Alimentos, Nutricion y Bromatologia” de la Universidad de Murcia, cuya investigadora
principal es Magdalena Martinez Tomé, con la finalidad de la realizacion de estudios
e investigaciones de cardcter cientifico en el dmbito de su enfermedad, los cuales,
previsiblemente, dardn 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,
rectificacion, cancelacidén y oposicion, dirigiéndose a: Asociacion Espafiola de
Esclerosis MUltiple de Albacete (ADEM-AB), con direccién en Calle Ciudad Real, 24,
Bajos, 02002 - Albacete, adjuntando fotocopia de su DNI.

He sido también informado/a de que mis datos personales serdn protegidos e
incluidos en un fichero que deberd estar sometido a y con las garantias de la ley
15/1999 de 13 de diciembre.

Doy el consentfimiento

Y para que surta plenos efectos legales, firma la presente en

Firma del interesado/a:

D4 ) T TR PR
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ANEXO Il. MULTIPLE SCLEROSIS QUALITY OF LIFE (MSQOL-54)

Multiple Sclerosis Quality of Life

(MSQOL)-54 Instrument

For Further Information, Contact:

Barbara G. Vickrey, MD, MPH
UCLA Department of Neurology
C-128 RNRC; Box 951769
Los Angeles, CA 90095-1769
Voice: 310.206.7671
Fax: 310.794.7716

Copyright© 1995, University of California, Los Angeles
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INSTRUCTIONS:

This survey asks about your health and daily activities. Answer every question by
circling the appropriate number (1, 2, 3, ...).

if you are unsure about how to answer a question, please give the best answer
you can and write a comment or explanation in the margin.

Please feel free to ask someone to assist you if you need help reading or marking the

form.

1. In general, would you say your health is:
(circle one number)

Excellent..........cooooiii 1
Very good.......ooviiiiiiiei e 2
GOOd. ... 3
Fair o 4
POOT .., 5

2. Compared to one year aga, how would you rate your health in general now?

(circle one number)

Much better now than one yearago ...................... 1
Somewhat better now than one year ago.......... 2

Aboutthesame...............oooiii 3
Somewhat worse now than one year ago.............. 4

Much worse now than one year ago.............cc....... 5



3-12.

Anexos

(Circle 1, 2. or 3 on each line)

The following questions are about activities you might do during a typic:
day. Does your health limit you in these activities? If so, how much?

Yes, Yes, No, Not
Limited Limited Limited
a Lot a Little at All
3. Vigorous activities, such as
running, lifting heavy 1 5 3
objects, participating in
strenuous sports
4. Moderate activities, such as
moving a table, pushing a 1 2 3
vacuum cleaner, bowling, or
playing golf
5. Lifting or carrying groceries 1 2 3
6. Climbing several flights of 1 2 3
stairs
7. Climbing one flight of stairs 1 2 3
8. Bendi.ng, kneeling, or y 2 3
stooping
9. Walking more than a mile 1 2 3
10. Walking several blocks 1 2 3
11. Walking ane block 1 2 3
12. Bathing and dressing
1 2 3
yourself
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13-16. During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with
your work or other regular daily activities as a result of your physical
health?

(Circle one number on each line)
YES NO
13. Cut down on the amount of time you could
A 1 2
spend on work or other activities
14. Accomplished less than you would like 1 2
15. Were limited in the kind of work or other 1 2
activities
16. Had difficulty performing the work or other
activities 1 5
(for example, it took extra effort)
17-19. During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with

your work or other regular daily activities as a result of any emotional

problems (such as feeling depressed or anxious).
(Circle one number on each line)

as usual

YES NO
17. Cut down on the amount of time you could
A 1 2
spend on work or other activities
18. Accomplished less than you would like 1 2
19. Didn't do work or other activities as carefully 1 5
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20.  During the past 4 weeks, to what extent has your physical health or emotional
problems interfered with your normal social activities with family, friends,
neighbors, or groups?

(circle one number)

Notatall.........oooovmmmmmmmenrninens 1
Slightly ..o 2
Moderately..........ccoveeeeeeeieel 3
Quite abit..........ccoooiiiiiiiiiin, 4
Extremely .............coooevviiiiin, 5
Pain

21. How much hodily pain have you had during the past 4 weeks?

{circle one number)

NONE......ooviirierieiie e 1
Very mild ..o, 2
Mild ..o 3
Moderate ..........ccceviiiiiiiiinnnnee, 4
Severe ..o 5

Very severe ............c.ccec......... B

22.  During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your
normal work (including both work outside the home and housework)?

(circle one number)

Notatall ..., 1
Alittle bit...........cooooeiiinen. 2
Moderately..........c.cccoceevinnnnnes, 3
Quiteabit..........ooovveiinen 4

Extremely ... 5
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Circle one number on each line)

23-32.

These questions are about how you feel and how things have been with you

during the past 4 weeks. For each question, please give the one answer that

comes closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks...

Al | Most | A ;t"gf Some | AlLitlle | None
of the | Of the of the of the of the
. : the . : .
Time Time i Time Time Time
Time
23. Did you feel full of pep? 1 2 3 4 5 6
24. Have you been a very 1 2 3 4 5 6
nervous person?
25, Have you felt so down in
the dumps that nothing 1 2 3 4 5 6
could cheer you up?
26. Have you felt calm and 1 2 3 4 5 6
peaceful?
27. Did you have a lot of 1 2 3 4 5 6
energy?
28. Have you felt downhearted 1 9 3 4 5 6
and blue?
29. Did you feel worn out? 1 2 3 4 5 6
30. Have you been a happy 1 2 3 4 5 6
person?
31. Did you feel tired? 1 2 3 4 5 6
32. Did :In,'ou.feel rested .Gn 1 2 3 4 5 6
waking in the morning?
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33 During the past 4 weeks, how much of the time has your physical
health or emotional problems interfered with your social activities
(like visiting with friends, relatives, etc.)?
(circle one number)
All of the time ........................ 1
Most of the time..................... 2
Some of the time ................... 3
A little of the time..........ccoe.. 4
None of the time................... 5
Health in General
34-37. How TRUE or FALSE is each of the following statements for you.
(Circle one number on each line)
Definitely Mostly Mot Mostly Definitely
True True Sure False False
34. | seem to get sick
a little easier
than other people 1 2 3 4 5
35. 1 am as healthy
as anybody | 1 2 3 4 5
know
36. | expect my
health to get 1 2 3 4 5
worse
37. My health is
excellent 1 2 3 4 5
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Health Distress

How much of the time during the past 4 weeks...

Circle one number on each line)

Al | Most | A gfg? Some | Alitle | None
of the of the of the of the of the
: . the . ) .
Time Time T Time Time Time
Ime
38. Were you discouraged by
your health problems? 1 2 3 4 E 6
39. Were you frustrated about 1 2 3 4 5 6
your health?
40. Was your health a worry 1 2 3 4 5 6
in your life?
41. Did you feel weighed
down by your health 1 2 3 4 5 6
problems?
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Cognitive Function

How much of the time during the past 4 weeks...

Circle one number on each line)

Al | Most | A ?.fﬁ? Some | Alitle | None
ofthe | of the of the of the of the
. ) the . . .
Time Time . Time Time Time
Time
42. Have you had difficulty
concentrating and
thinking? 1 2 3 4 S 6
43. Did you have trouble
keeping your attention
on an activity for long? f 2 3 4 > 6
44, wae you had trouble 1 5 3 4 5 6
with your memory?
45. Have others, such as
family members or
friends, noticed that
you have trouble with 1 9 3 4 5 5
your memory or problems
with your concentration?
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Sexual Function

46-50. The next set of questions are about your sexual function and your satisfaction with
your sexual function. Please answer as accurately as possible about your function
during the last 4 weeks only.

How much of a problem was each of the following for you during the past 4
weeks?

(Circle one number on each ling)

A Little of | Somewhat Very
Mot a a of a Much a
MEN problem | Problem Problem Problem
46. Lack of sexual
interest 1 2 3 4
47. Difficulty getting
or kegpmg an 1 5 3 4
erection
48. Difficulty having
orgasm 1 2 3 4
49. Ability to satisfy
sexual partner 1 2 3 4
(Circle one number on each line)
A Little of | Somewhat Very
Not a a ofa Much a
WOMEN problem | Problem Problem Problem
48. Lack of sexual
interest 1 2 3 4
47. Inadequate
lubrication 1 2 3 4
48. Difficulty having
orgasm 1 2 3 4
49. Ability to satisfy
sexual partner 1 2 3 4
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50. Overall, how satisfied were you with your sexual function during the past 4 weeks?

(circle one number)

Very satisfied ............. oo 1
Somewhat satisfied ........................ 2
Neither satisfied nor

dissatisfied .........cccooevciiiriicn 3
Somewhat dissatisfied .................. 4
Very dissatisfied..............cceoeeenn 5

51. During the past 4 weeks, to what extent have problems with your bowel or bladder function
interfered with your normal social activities with family, friends, neighbors, or groups?

(circle one number)

Notatall......ccooovvveecc e 1
SHGRIY e 2
Moderately ..o 3
Quite abit...........oooiiiiiiiiii 4
Extremely ..o 5

52. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your enjoyment of life?

{circle one number)

Notatall.......cocoo 1
Slightly ..o 2
Moderately .......coccimininnininiiniinnn 3
Quiteabit............ccoooiiii 4
Extremely ... 5
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53. Overall, how would you rate your own quality-of-life?

Circle one number on the scale below:

©00 00

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Best Possible Worst Possible
Quality-of-Life ‘ Quality-of-Life
As bad as or
worse than
being dead

54. Which best describes how you feel about your life as a whole?

(circle one number)

Terrible ..o 1
UNhappy.....cccooeevminiiminiene e 2
Mostly dissatisfied ...........coeeievveeen, 3
Mixed - about equally

satisfied and dissatisfied ................ 4
Mostly satisfied...........ccc.cce o 5
Pleased ....ccoooviiveivrini e, 6
Delighted..........oovviiiiiiiiiiiiiiiinnee, 7
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ANEXO 3.  iINDICE DE KATZ (traduccion del original delwww.medal.org)

Indice de independencia en Actividades de la Vida Diaria (ADL)

-La palabra “Asistencia” significa: supervision, direccion o asistencia personal.

Actividades de la Vida Diaria:

1. BANO (bafio con esponja, en bafiera o ducha):

No recibe asistencia (entra y sale por si mismo de la bafiera si es su lugar
habitual de bafio). (Independiente)

Recibe asistencia en el bafio solo para una parte del cuerpo (como la espalda
o una pierna). (Intermedio)

Recibe asistencia en el bafio para mas de una parte del cuerpo, o si no, no se
bana. (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 deposicién y miccidn, limpiarse por si mismo después
y arreglarse la ropa)

Va al lavabo, se limpia por si 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 cuiia o inodoro. (Intermedio)

No va al lavabo para deposicion o miccion. (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 si mismo los movimientos de miccion y
deposicion. (Independiente)

Tiene “accidentes” ocasionales. (Intermedio)

Controla la miccidn o deposicion con ayuda de supervision, usa catéter, o es
incontinente. (Dependiente)
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6. ALIMENTACION

Come por si mismo sin asistencia. (Independiente)

Come por si 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)

Descripcion

Independiente en todas las 6 funciones

Independiente en todas menos en una de las 6 funciones

Dependiente en bafio y otra funcion

Dependiente en baio, vestido y otra funcion

Dependiente en baiio, vestido, lavabo y otra funcion

Dependiente en bafio, vestido, lavabo, traslados y otra funcion

Dependiente en todas las 6 funciones

Dependiente en al menos 2 funciones pero no clasificado como C, D, E
oF.
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ANEXO IV. INDICE DE BARTHEL
1. COMER

¢ Totalmente independiente = 10

» Necesita ayuda para cortar la carne, el pan, etc.=5

¢ Dependiente =0

2. LAVARSE

¢ Independiente. Entra y sale solo al bafio =5

¢ Dependiente =0

3. VESTIRSE

¢ Independiente. Se pone y se quita la ropa. Se ata los zapatos. Se abotona = 10
¢ Necesita ayuda =5

¢ Dependiente =0

4. ARREGLARSE

¢ Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, etc =5
* Dependiente =0

5. DEPOSICIONES

¢ Continente = 10

¢ Ocasionalmente, tiene algln episodio de incontinencia, o precisa de ayuda para lavativas

=5

¢ Incontinente =0
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6. MICCION

* Continente o es capaz de cuidarse la sonda = 10

¢ Ocasionalmente, tiene un episodio de incontinencia cada 24 horas como mdaximo, o

precisa ayuda para la sonda =5

¢ Incontinente =0

7. USAR EL RETRETE

¢ Independiente para ir al WC, quitarse y ponerse la ropa = 10

* Necesita ayuda para ir al WC, pero se limpia solo=5

¢ Dependiente =0

8. TRASLADARSE

¢ Independiente para ir del sillén a la cama = 15

¢ Minima ayuda fisica o supervision = 10

¢ Gran ayuda pero es capaz de mantenerse sentado sin ayuda =5

¢ Dependiente =0

9. DEAMBULAR

¢ Independiente, camina solo 50 metros = 15

* Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros. 10

¢ Independiente en silla de ruedas sin ayuda =5

¢ Dependiente= 0

10. ESCALONES

¢ Independiente para subir y bajar escaleras = 10

* Necesita ayuda o supervision =5

¢ Dependiente =0
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Maxima puntuacion: 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 esta sentado en una silla rigida, sin apoyo para brazos.

Equilibrio sentado
0 - se inclina o se desliza de la silla
1 - estd 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 mas de un intento
2 - es capaz al primer intento
Equilibrio de pié (los primeros 5 segundos)
0 - inestable (vacila, mueve los pies, marcada oscilacién del tronco)
1 - estable gracias al bastdn u otro auxilio para sujetarse
2 - estable sin soportes o auxilios
Equilibrio de pié prolongado

0 - inestable (vacila, mueve los pies, marcada oscilacién 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 esternén 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 360°

0 - con pasos discontinuos o0 movimiento no homogéneo
1 - con pasos continuos 0 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

PUNTAIJE EQUILIBRIO /16

ESCALA DE TINETTI PARA LA MARCHA

El paciente esta de pié; debe caminar a lo largo, inicialmente con su paso habitual,

luego con un paso mas rapido pero seguro. Puede usar auxilios.

Inicio de la deambulacion (inmediatamente después de la partida)
0 - con una cierta inseguridad o mas 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
Simetria 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 desviacién
1 - leve 0 moderada desviacion o necesidad de auxilios
2 - ausencia de desviacién y de uso de auxilios

Tronco

0 - marcada oscilacion

1 - ninguna oscilacidn, pero flecta rodillas, espalda, o abre los brazos durante
la marcha

2 - ninguna oscilacion ni flexién ni uso de los brazos o auxilios
Movimiento en la deambulacién

0 - los talones estan separados
1 - los talones casi se tocan durante la marcha

PUNTAJE MARCHA /12

SUMA DE PUNTAIJES: EQUILIBRIO + MARCHA: /28
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8. ABREVIATURAS

ADEM-AB: Asociacion Espafiola de Esclerosis Multiple en Albacete
ADME: Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecidn
AGL: Acidos Grasos Libres

AGPI: Acidos Grasos Poliinsaturados

AGS: Acidos Grasos Saturados

AVD: Actividades de la Vida Diaria

BHE: Barrera Hematoencefalica

BOC: Bandas Oligoclonales

C.A.E.: Codigo Alimentario Espafiol

CFC: Cuestionario de Frecuencia de Consumo

CIEN: Centro Integral de Enfermedades Neurolégicas
CSSN: Conozca su Salud Nutricional

CV: Calidad de Vida

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

DHA: Acido docosahexaenoico

DL50: Dosis Letal media

DOP: Denominacién de Origen Protegida

EAE: Encefalomielitis Autoinmune Experimental

EC: Ensayo Clinico

EDSS: Kurtzek Expanded Disability Status Scale

EM: Esclerosis Multiple

EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
EMPR: Esclerosis Multiple Progresiva Recurrente
EMRR: Esclerosis Multiple Recurrente Remitente
EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
EPA: Acido Eicosapentaenoico

EQ-5D: EuroQolL-5D

ET: Escala Temporal

EVA: Escala Visual Analdgica

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad
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HPLC-DAD: Cromatografia Liquida de Alta Resolucidn con Detector de

Diodos Alineados
IB: indice de Barthel
IDR: Ingesta Dietética de Referencia
IK: indice de Katz
IMC: indice de Masa Corporal
LCR: Liquido Cefalorraquideo
LP: Lipasa Pancredtica
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: Sindrome Clinico Aislado
SF-36: Short Form-36
SG: Sustancia Gris
SNC: Sistema Nervioso Central
SOD: Superoxido Dismutasa
TLC: Cromatografia de Capa Fina
TSC: trans-Sodio Crocetinato

UV-V: Ultravioleta-Visible
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11. RESUMEN

Son numerosos los estudios cientificos en los ultimos diez afios que destacan
las propiedades biomédicas y farmacoldgicas del azafran o de alguno de sus

metabolitos en la prevencién y desarrollo de diversas enfermedades crdnicas.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, 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 inflamacion presente en las lesiones, desmielinizacion y

perdida axonal. La presencia de rasgos de |autoinmunidad|y defectos en la

produccién 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, habitos alimenticios que eviten el
estado cronico de inflamacion y el agravamiento de la enfermedad. En modelos
experimentales de lesidn neurodegenerativa en animales, se comprueba que los
astrocitos, en su papel neuroprotector, liberan mediadores inflamatorios en las
zonas lesionadas, produciendo la reaccién inflamatoria, responsable del estrés

oxidativo que llevara a la degradacién de la mielina y el daifo axonal.

En la EM las especies reactivas de oxigeno (ROS) juegan un papel muy
importante en la fase inicial y crdnica de la enfermedad y la restauracion del
balance redox en los tejidos cerebrales puede ser una buena estrategia

terapéutica para limitar la neuroinflamacién y el dafio oxidativo tisular.

La intervencion planteada en esta tesis observa si el azafran especia,
tomado en infusién, contribuye eficazmente a la salud de los enfermos de EM. La
mayoria de las propiedades preventivas o curativas en enfermedades crdnicas y
degenerativas atribuidas al azafran, son fundamentadas en el caracter

antioxidante de sus apocarotenoides, aunque los mecanismos de accién no estan


https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_autoinmune

Resumen

suficientemente estudiados si estd demostrada la gran capacidad antioxidante del

azafran debido a su alto contenido en carotenoides.

En la presente Tesis Doctoral se muestran las mejores condiciones para
obtener la maxima extraccion de los metabolitos bioactivos del azafran (crocinas,
picrocrocina y safranal), considerando que la mejor determinacién de estos debe
realizarse mediante HPLC-DAD vy, no asi, con la utilizacion de la metodologia

descrita en la Norma 1SO3632 basada en UV-vis.

Tras la toma de la infusidon de azafran se observa en los pacientes una
tendencia a la mejora del perfil lipidico, con disminuciéon del colesterol total,
triglicéridos y LDL-colesterol y aumento del HDL colesterol. Esta diferencia no es
significativa y debera investigarse en estudios posteriores con mayor nimero de
pacientes. También se observa una disminucién de la grasa corporal y densidad

corporal tricipital.

La calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes mejora
significativamente tras la intervencién. Disminuyen las dificultades de
concentracion, atencidn y memoria; los problemas emocionales, como depresiéon
o ansiedad; y la percepcidn respecto a sus limitaciones para realizar actividades en
relacion a su vida diaria. Mejora la autopercepcidon de los pacientes respecto a su
estado de salud. Ademas, aumentan sus relaciones sociales e interfiere menos en
ellas los problemas de salud o emocionales. Respecto a su sexualidad, aumenta

significativamente la satisfaccion 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 1ISO3632 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.
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