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El empleo del azafran se remonta hasta la antigliedad desde Oriente hasta toda la cuenca
mediterranea, tanto como especia como por sus propiedades terapéuticas. En la
actualidad se cultiva en los paises mediterraneos, principalmente en Espafia, Italia y
Turquia. También existen cultivos en Asiaen lalndia, Iran y Chinay, en algunos paises
del norte de Africa, asi como en Méico y Austraia (el de Espafia es de muy buena
calidad ytiene denominacion de origen). Crocus sativus L. familia Iridaceae, es una
planta herbacea perenne, peguefia, con un bulbo carnoso, redondeado, del cual parecen
salir las hojas y € talo. En los meses de septiembre-octubre salen del bulbo de una a
tres flores, cada una con seis pétalos de color lilay un estilo amarillento que termina en
tres estigmas rojo-anaranjado, de forma tubular alargada como una trompetilla. Son
estos los que constituyen la droga (aunque generalmente suelen llevar un pequefio
fragmento del estilo) dotada de olor aromético y sabor amargo, ligeramente picante. Los
cultivos se efectlian mediante reproduccion vegetativa, a partir el bulbo, ya que la
especie cultivada es estéril. Su recoleccion debe hacerse manualmente, es muy laboriosa
y requiere mano de obra especializada, ya que hay que separar los estigmas, |10 que hace
que el azafran tenga un precio muy elevado (es la especia mas cara) y se adultere y
falsifique con relativa frecuencia. Por esta razon, los ensayos de identidad y calidad del
azafrédn son muy importantes. La flor de azafran se conoce como “rosa del azafran”
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Tradicionamente se han atribuido al azafran propiedades digestivas, eupépticas,
carminativas, tonicas, emenagogas, sedantes antiespasmodicas, antiasméticas y
antisépticas. En la medicina ayurvédica figura como adaptdégeno. Se utiliza como
estomatol6gico en enjuagues bucales y tépicamente para camar los dolores de la




denticidn en nifios pequefios. En los Ultimos afos, se han descubierto nuevas actividades
del azafran entre las cuales se pueden citar: quimiopreventiva y antitumoral,
antidepresiva y frente al deterioro de la memoriainducido por etanol.

La eficacia en el tratamiento de afecciones digestivas parece ser debida a alguno de sus
componentes, asi €l heterésido picrocrocina, por su caracter amargo, estimula el apetito
y las secreciones géstricas. Por otra parte, el aceite esencia justificariasu actividad enla
flatulencia. La crocing, que se ha aislado también en otras especies vegetales como
Gardenia jasminoides, posee actividad hipolipemiante pues es capaz de inhibir la lipasa
pancredtica, reduciendo la absorcién de acidos grasos y colesterol e incrementando la
excrecion feca de los mismos, aungue no influye en la eliminacion de é&cidos biliares.
En cuanto a su actividad analgésica, radicionalmente se ha empleado en denticiones
dolorosas en nifios y asi figura en la composicion deagunas especiaidades
farmacéuticas. En animales se ha comprobado que los extractos acuosos obtenidos a
partir de los estigmas y flores de Crocus sativus poseen actividad antiinflamatoria tanto
en fase aguda como cronica y actividad analgésica periférica, o que justifica la
utilizacion tradicional por via tépica eninflamaciones gingivales.

Recientemente se ha despertado un elevado interés debido a la publicacion de su
eficacia para € tratamiento de diversas afecciones del SNC. Este es otro de los usos
tradicionales del azafrén tratamiento del insomnio y ansiedad. Estos efectos se han
estudiado en ratdén tanto para un extracto acuoso como para algunos de sus
constituyentes aislados como crocina y safranal. El extracto y el safrana han mostrado
poseer actividad ansiolitica e hipnética. Por su parte, la crocina no podujo efectos
ansioliticos, hipnéticos ni miorrelgjantes, aunque en un ensayo previo se habia
comprobado la actividad ansiolitica de las crocinas mediante el modelo experimental de
luz/oscuridad en rata.

Dd mismo modo, se han llevado a cabo ensayos experimentales en animal y clinicos
gue han puesto de manifiesto que los estigmas y pétalos del azafran son eficaces en el
tratamiento de la depresion leve a moderada. Asi en raton, la administracion
intraperitoneal de los extractos acuoso y etandlico, y sus constituyentes aislados safranal
y crocina, induce efectos antidepresivos evaluados mediante diferentes test como por
gemplo e de natacion forzada. Se postula la posibilidad de que la crocina actie
inhibiendo la recaptacion de dopamina y norepinefrina, y € safranal via inhibicion de
serotonina. Ensayos in vitro han demostrado que crocina presenta una afinidad
moderada sobre el receptor de NMDA antagonizando la depresion inducida por etanol
viad receptor NMDA.

En cuanto alos ensayos clinicos, efectivamente, |os pétalos de la flor, a una dosis de 30
mg/dia parecen poseer propiedades antidepresivas, comparables a fa&rmacos como
fluoxetina e imipramina. Si bien hay que tener en cuenta que han sido pocos los
estudios clinicos realizados y el nimero de pacientes tratados, pequefio.

En un ensayo clinico publicado en el afio 2004, doble ciego, con 30 pacientes con
depresion leve a moderada, estos fueron tratados con 30 mg de azafran o 100 mg de
imipramina durante 6 semanas. La eficacia fue similar pero se observd una mejor
tolerabilidad en el grupo tratado con azafran. Este estudio piloto se completé a afo
siguiente (2005) por e mismo grupo de investigadores, mediante e ensayo realizado
con 40 pacientes con depresion en € que se incluyd un grupo placebo. Se observo un
efecto antidepresivo significativo frente al grupo placebo.

También en € afio 2005 se publicaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, comparando la eficacia de un extracto acuoso de azafran administrado a
unadosis de 30 mg/dia con fluoxetina (20 mg/dia) en 40 pacientes con depresion leve a
moderada, observando resultados equivalentes.



Como ya se ha comentado, el azafran ha sido tradicionalmente utilizado también en el

tratamiento del asma. Estudios recientes parecen indicar que tanto los extractos
hidroalcohdlicos como su componente safranal activan receptors betay-adrenérgicos
induciendo broncorrelgjacion. Los autores también apuntan hacia una actividad
inhibitoria de la activacion de receptores histaminérgicos H1.

En los dltimos treinta afios se ha dedicado especial atencion a estudio de la
farmacologia de los carotenoides. Estos actlan como antioxidantes protegiendo a las
céulas y tgidos de los efectos de los radicaes libres. Pues bien, las crocinas han
demostrado en diversos ensayos propiedades antioxidantes, o que explica en parte, su

posible efecto anticancerigeno.

Tanto en los estigmas como en otras partes de la planta como hojas y bulbo, se han

identificado componentes con propiedades antitumorales. Algunos trabajos indican que
actla de forma selectiva y dosis dependiente, sobre células tumorales sin afectar a

células sanas. Pero ademas, el extracto acuoso de azafran y sus componentes de
naturaleza carotenoide, minimizan los efectos negativos de farmacos antineoplasicos
como € cistplatino sobre los sistemas enzimaticos antioxidantes (GSH). Se ha
comprobado que tanto los extractos como sus componentes aislados (crocina), son

capaces de prevenir los efectos genotoxicos de agentes atitumorales por |o que algunos
autores proponen su utilizacion como coadyuvantes en la teparia antineoplésica, si bien
es necesario realizar ensayos clinicos que avalen su eficaciaen € hombre.

En animales también se ha comprobado que el extracto acuoso de azafran es capaz de
reducir la formacién de papilomas en la piel, implicando también en este efecto a sus
propiedades antioxidantes.

Pero ademas de por dichas popiedades, estudios recientes han demostrado que los
extractos de azafran poseen efectos proapoptéticos en diferentes lineas celulares
tumorales como por gemplo las de cancer de mama. Estos efectos parecen ser
independientes de sus propiedades antioxidantes y mas potentes en aquellas células en
las que & proceso de apopotosis es mas significativo.

Por otra parte, b aocetina inhibe la agregacion plaguetaria inducida por colédgeno y

ADP, aungue no por &cido araquidénico, de forma dosis dependiente. AtenGa la
liberacion de los granulos densos pero no actlia sobre la adhesion ni los niveles de
AMP. En @ mecanismo de accién parece estar implicado un efecto inhibidor del

incremento de la concentracién de calcio en plaguetas estimuladas.

También esta en estudio en los Ultimos tiempos la posible actividad del azafran en la
disfuncion eréctil. Un ensayo en ratas macho atribuye a la droga asi como a la crocina
aislada, propiedades afrodisiacas. Posteriormente, este mismo afio, se ha publicado un
estudio clinico realizado sobre 20 pacientes con disfuncion eréctil a los que se
administré cada mafiana 200 mg de azafran durante diez dias, se observé una mejoria
estadisticamente significativa en la funcién sexual, incrementandose € numero y
duracion de las erecciones.

L as propiedades antioxidantes del azafran parecen ser responsables ademas de un efecto
positivo sobre la morfologia y movilidad del esperma, aunque no aumenta su cantidad,
en hombres con problemas de fertilidad. Asi se demostré en un ensayo clinico sobre 52
pacientes con infertilidad idiopética, no fumadores, tratados durante tres meses con

azafran. En este campo es necesario llevar a cabo mas ensayos que permitan asegurar
esta potencial actividad y conocer el mecanismo de accion antes de proponer el azafran
en € tratamiento de la infertilidad masculina.

Por otra parte, aunque también se precisan mas ensayos, € azafran parece ser Util en e

tratamiento del sindrome premenstrual. Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado frente a placebo ha demostrado |a eficacia de la administracion de 30 mg/dia



de azafran en la megjoria de los sintomas segin dos escalas Daily Symptom Report y
Hamilton Depression Rating Scale. Como ya se ha mencionado previamente, € azafran
ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos como antidepresivo.

Los trabgjos cientificos realizados indican que la toxicidad del azafran es minima
(DL50: 600 mg de extracto/kg en ratén), posiblemente alguna de las referencias sobre
toxicidad de la especie se refieran a otra especie muy téxica, € bulbo del cdlchico
(Crocus autumnale= Colchicum autumnale).

Segun figura en la obra Fitoterapia. Vademécum de prescripcion (Vanaclocha y
Canigueral, 2003), dbsis de hasta 1,5 g/dia no parecen presentar ningln riesgo. Sin
embargo dosis mas elevadas (10 g) pueden ser abortivasy la dosis letal para un adulto
se sitlaen 20 g. Laadministracion de 5 g puede originar plrpura severa con necrosis
melanica en la nariz y trombocitopenia, hipotrombinemiay colapso grave con uremia.
Pueden adicionalmente aparecer: vomitos, veértigo, hemorragia uterina, hematuria,
hemorragias cutaneas, etc. En este sentido, un ensayo clinico doble dego, controlado
frente a placebo, ha evaluado |a seguridad a corto plazo (una semana) y tolerabilidad de
la droga (200 y 400 mg) en voluntarios sanos. Algunos pardmetros bioquimicos y
hematol 6gicos sufrieron cambios durante e ensayo, pero estuvieron en cifras normales
y no tuvieron importancia clinica.

Debe evitarse la administracion de azafrdn durante € embarazo ya que posee
propiedades emenagogas y a dosis muy elevadas puede ser abortivo.

La primera edicion de monografias de la Comisién E alemana incluia los estigmas de
azafran indicando su uso como sedante nervioso, en espasmos y asma, pero afiadia que
no se ha documentado dicha actividad. En Francia, donde la droga es oficinal, los
preparados a base de azafran pueden ser por via tépica “utilizados tradicionalmente en
nifios con denticiones dolorosas’.

El azafran tiene también aplicacion en preparados homeopaticos. Se emplea ademas en
industria cosméticay principalmente en alimentacion, como colorante, aromatizante y
modificador del sabor.
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