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INTRODUCCION

La presente revision bibliografica ha sido desarrollada por la Catedra de Gastronomia de Andalucia
como parte del trabajo de fin de Grado en Ciencia y Tecnologia de los Alimentos, por parte de Rocio
Romero Carmona, tutelada por Alicia Moreno Ortega y Rafael Moreno Rojas.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica actualizada sobre las
propiedades que el azafran tiene sobre la salud y como, mediante tratamientos a base de

azafran, o alguno de sus componentes, se pueden prevenir o tratar diversas patologias.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una estrategia de busqueda en “WorldOfScience” (WoS), que facilita
informacion en linea de publicaciones cientificas, suministrado por Clarivate Analytics (antes
Thomson Reuters), que se integra en “WoK (ISI Web Of Knowledge)” a la que se accede a
través de la biblioteca electréonica de la Universidad de Cérdoba, mediante la licencia facilitada

por la Fundacién Espanola para la Ciencia y la Tecnologia.

En primer lugar, se definié una estrategia de busqueda, partiendo del nombre cientifico
y comun en inglés del azafran: “Crocus sativus”y “saffron”. Ambas palabras clave se cruzaron
con la palabra *healthy” (TS=(Crocus sativus) OR TS=(saffron)) AND TS=(healthy) ). A partir
de estas combinaciones iniciales, se ha realizado una busqueda en la que se sustituye la

palabra “healthy” por patologias concretas y/o compuestos de interés bioactivo y nutrientes.

La busqueda se ha realizado desde 1900 a 2021, pero se ha centrado sobre todo en

los articulos de los 5 ultimos anos.

Las palabras claves que se han utilizado en la busqueda han sido “Crocus sativus”,

“saffron”, *health”, *healthy”y “nutrition”.
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RESULTADO Y DISCUSION

Descripcion bibliométrica

En primer lugar, se va a realizar una breve descripcion bibliométrica de los resultados
encontrados. La estrategia de busqueda (Crocus sativus OR saffron) AND healthy, produjo un
total de 75 citas distribuidas entre los afos 2001 y 2020 (como se puede apreciar en la figura
1, en el que se observa que a partir del 2011 se incrementa el nimero de publicaciones por

afio, que con cadencia anual ha ido aumentando hasta 14 registradas en el afio 2020 (Figura

1).

Evolucidon del nimero de publicaciones anuales sobre azafran
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Figura 1. Evolucién del nimero de publicaciones anuales sobre azafran. (WOS 2001-2020)

Como se puede apreciar en la figura 2, aunque existen 25 areas de conocimiento en las
que se clasifican las publicaciones sobre los efectos saludables del azafran, del total de
publicaciones un 22% corresponden a la categoria “farmacologia/farmacia”, con un 10%
“medicina quimica”y “medicina complementaria integrativa”, 8% para ‘bromatologia y tecnologia

de los alimentos”, 5% “nutricion y dietética”, estando el resto por debajo de este porcentaje.
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Principales Areas de publicacién sobre el azafran
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Figura 2. Principales areas de conocimiento en las que se publica sobre el azafran. (WOS 2001-2020)

En la figura 3 se muestran los 4 tipos de documentos que han sido publicados. Como
se puede apreciar en la figura 4 la mayor parte de las publicaciones sobre las propiedades
saludables del azafran se han realizado por medio de articulos cientificos, seguidos de

revisiones, procedimientos y, por ultimo, y con tan solo una publicacion, encontramos

capitulos de libros.

Tipos de documentos sobre el azafran

M Articulo
H Revision
i Documentos de procedimiento

M Capitulos de libros

Figura 3. Tipos de documentos publicados sobre el azafran-(WOS 2001-2020).
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En la figura 4 se muestran los diferentes autores que han publicado sobre el azafran
en el rango de afios que hemos seleccionado. Se comprueba que destacan, aunque sin gran
diferencia sobre los demas, dos autores con tres publicaciones cada uno: Bathaie SZ. y
Hosseinzadeh H, les siguen varios autores que han realizado dos aportaciones para terminar
con algunos como Abato C. o Abderrahnnan Abque sélo han intervenido una vez en este

periodo de tiempo.
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Figura 4. Autores que han escrito sobre el azafran entre los afios 2001 y 2020. (WOS).

En la figura 5 se muestran los titulos de las fuentes donde se han encontrado
informacion sobre el azafran, donde ninguno de ellos tiene una aportacién abundante sobre
los demas. Como se puede comprobar la fuente que mas veces ha publicado sobre el azafran

ha sido Acta Horticulture con 3 publicaciones, seguida de Avicena Journal Of Phytomedicine,

5



Catedra de Gastronomia de Andalucia

Bmc Complementary And Alternative Medicine, Complementary Therapies In Medicine,
Evidence Based Complementary And Alternative, IV International Symposium On Saffron,
Journal Of Functional Foods, Molecular Cellular Biochemistry, Phytomedicine, Phytotherapy
Researchy Trends In Food Science Technology con dos publicaciones, finalmente se agrupan

con una publicacion un conjunto de 14 fuentes.

Articulos en revistas cientificas

o
=
o]
w

ACTA HORTICULTURAE

AVICENNA JOURNAL OF PHYTOMEDICINE

BMC COMPLEMENTARY AND...

COMPLEMENTARY THERAPIES IN...

EVIDENCE BASED COMPLEMENTARY...

IV INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON...

JOURNAL OF FUNCTIONAL FOODS

MOLECULAR AND CELLULAR...

PHYTOMEDICINE

PHYTOTHERAPY RESEARCH

TRENDS IN FOOD SCIENCE TECHNOLOGY

ACS APPLIED BIO MATERIALS

ADVANCES IN SERVICE AND INDUSTRIAL...

AFRICAN JOURNAL OF PHARMACY AND...

ANNALS OF APPLIED SPORT SCIENCE

ARCHIVES OF GYNECOLOGY AND...

BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH

BRITISH JOURNAL OF NUTRITION

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY

BULBOUS PLANTS BIOTECHN OLOGY

CELL BIOCHEMISTRY AND FUNCTION

CELL JOURNAL

CIENCIA RURAL

CLINICA CHIMICA ACTA

CURRENT CANCER THERAPY REVIEWS

Figura 5. Fuentes que han publicado sobre el azafran entre los afios 2001 y 2020. (WQOS).
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Por ultimo, en la figura 6 se muestran los diferentes paises donde se han realizado
publicaciones acerca del azafran. Iran destaca de manera sorprendente sobre los demas
paises, tampoco es raro que sea asi, ya que es el principal productor de azafran en el mundo.
Después de Iran, los paises mas centrados en el estudio del azafran han sido Australia,
Francia, Grecia, India y Espafa con 6 publicaciones cada uno. En los ultimos puestos
encontramos paises como Azerbaiyan, Brasil, Canada, Colombia, Irlanda, Islas Filipinas,

Tunez y Singapur con s6lo una aportacién por pais en este periodo de afios.
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34%

GERMANY
4%
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4%

ITALY
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FRANCE
INDIA 6%

GREECE

6% 6%

Figura 6. Paises que han publicado sobre el azafran entre los afios 2001 y 2020. (WOS).
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Efectos sobre la salud relacionados con el azafran

Para este apartado se han agrupado los articulos en diferentes categorias, asi se ha
podido relacionar las diferentes patologias con las evidencias cientificas que demuestran las
propiedades del azafran en su tratamiento o prevencién. Son muchos los estudios que se han
realizado a lo largo de los afios para demostrar estas propiedades, y numerosas preguntas
que aun quedan por resolver. Sin embargo, a dia de hoy existen ya muchas evidencias que
correlacionan el azafran con efectos beneficiosos para la salud, por esta razén, cada vez es
mas popular su uso en medicina a la vez que aumenta el interés por su estudio. A
continuacion, se desarrollan las principales patologias donde han sido demostrados los

efectos beneficiosos del azafran.

Coronavirus

En el ultimo afo la enfermedad mas estudiada y comentada en el mundo entero ha
sido sin duda el nuevo SARS-CoV-2 surgido en Wuhan y que cambié por completo la vida
como se conocia hasta ahora. A dia de hoy se sabe que los érganos mas afectados por este
virus son los pulmones, el corazén y los rifiones. Se ha visto que, el azafran actua protegiendo
estos 6rganos al tratarse de un ténico renal, cardiotonico y por sus actividades ténicas
pulmonares por lo que se han realizado varios estudios para comprobar su potencia antiviral
(H. Shahrajabian y col., 2020).

Bahramsoltani y col. realizaron en 2020 un estudio para valorar la actuacion de la
crocina y pirocrocina como antivirales frente al VIH-1, ya que tiene mecanismos de accion
similares a la COVID 19, y se llegd a la conclusiéon de que ambos carotenoides muestran
actividad antiviral muy potente. Incluso en administracion de dosis bajas se mostré un gran
potencial para aliviar el dafio pulmonar y la inflamacién tisular, ademas de aliviar los efectos
de las lesiones pulmonares agudas. Estos descubrimientos, sumados a las grandes
capacidades del azafran como cardioprotector y a su efecto desintoxicante frente al dano
renal, podria concluirse que se podria utilizar esta especia como un tratamiento

complementario para el virus que ha parado el mundo (Bahramsoltani y col., 2020).
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Cancer

El cancer es una de las enfermedades que afecta a mas poblacién en el mundo, y a
su vez, es de las patologias que mas se esta logrando combatir de manera mas efectiva. A
raiz de obtener nuevos conocimientos sobre esta enfermedad, también ha sido cada vez mas
usual el uso de nuevos medicamentos o tratamientos para paliar el dolor o los sintomas, uno
de los nuevos ingredientes que se esta haciendo hueco en la lucha contra el cancer es el
azafran. La especia se utiliza desde hace algunos anos, incluso en la deteccion del
cancer(sobre todo colorrectal y de pancreas) junto con hematoxilina y eosina ya que ayudan
a obtener las estructuras tisulares a nivel celular y sirve de orientacion para realizar

operaciones quirurgicas (Sarri y col., 2019).

Se han realizado varios estudios a lo largo de los afos en xenoinjertos in vivo donde
habia crecimiento tumoral que al tratarlos con Crocus sativus mostraron una reduccion de
componentes malignos y una elevacién de proteinas beneficiosas, ayudando a suprimir la

reentrada en el ciclo celular de las células cancerigenas (Lambrianidou y col., 2021).

Los tipos de cancer que han sido mas relacionados con los beneficios del azafran han
sido el glioblastoma, el cancer colorrectal y el cancer de préstata. El cancer de prostata se ha
descubierto que es causado por la proliferacion de células cancerosas inactivas, las cuales
no pueden volver a reactivarse en células cancerigenas activas gracias al safranal- (Jiang y
col., 2020). Respecto al cancer colorrectal, se ha comprobado que el extracto de azafran en
combinacion con radiacién aumenta la sensibilidad a la radiacion y la muerte celular en las
células tumorales (Nourbakhsh y col., 2020). Finalmente el glioblastoma es el tumor mas
comun y mas maligno que se conoce y el extracto de azafran un digno ingrediente para
combatirlo, en el estudio realizado por Colaprieto y col. en 2020 quedaron reflejadas las
propiedades antitumorales de la crocetina en el glioblastoma tanto in vivo como in vitro, ya
que trabajando las cuatro lineas de células tumorales observadas (U251, U87, U138 y U373)
tratadas con dosis crecientes de crocetina tuvieron una reduccién significativa en el nimero
de células viables, cambios profundos en la morfologia celular y la modulacién de marcadores
mesenquimales y neuronales, por lo que se llegd a la conclusion de que el tratamiento con

crocetina aumenta las tasas de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia general.

Tras hablar de los tipos de cancer donde han sido mas estudiadas las propiedades del
azafran hay que destacar también su papel en radioterapia. La radioterapia es una modalidad
bien conocida como tratamiento del cancer, pero debido a los cambios que puede ejercer en
la salud por sus efectos secundarios existen agentes moderadores de radiacion que pueden
proteger a las células contra la radiaciéon y mejorar la eficacia de la radioterapia. Los mas

valorados en el mercado son los que protegen a las células contra los radicales libres y el
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estrés oxidativo como el azafran, ademas, se ha corroborado que los antioxidantes dietéticos
como el azafran aumentan la respuesta tumoral a la radioterapia y disminuyen la toxicidad en

las células normales (Nourbakhsh y col., 2020).

Enfermedades cerebrales

Los trastornos y afecciones cerebrales son enfermedades crecientes en el paso de los
afos. La medicina tradicional china utiliza el azafran para la depresion y otras enfermedades
inflamatorias, neuropsiquiatricas y neurodegenerativas ya que los ensayos clinicos vy
preclinicos realizados demuestran que el azafran es eficaz y seguro para estos tratamientos.
Su efecto neuroprotector es debido a que ejerce un efecto contra el estrés antioxidante, anti-

neuroinflamatorio, anti-apoptosis y algunas otras vias relacionadas (Bian y col., 2014).

A dia de hoy su efecto ha sido probado principalmente en dos tipos de enfermedades
cerebrales, por un lado, estan las neurodegenerativas donde destaca el alzheimer y por otro
lado las que provocan cambios en los estados de animo como la depresion o la ansiedad
(figura 7). El alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas conocida y la principal causa
de demencia en personas mayores, en ella se pierden neuronas y se produce gliosis
provocando disfuncion cognitiva y pérdida de memoria. El péptido AB es el responsable
principal de esta enfermedad ya que su acumulacion forma y activa las placas seniles, el dafio
oxidativo, la inflamacién neuronal, la muerte apoptética y el deterioro cognitivo. Para tratarla
terapéuticamente, se utiliza el azafran, gracias a su uso, se aprecia la evolucion de las
capacidades cognitivas y se palia la formacion de estos compuestos, asi como una posible

proteccion ante el dafo en el ADN (Talebi y col., 2020).

En cuanto a las enfermedades leves o graves que provocan trastornos del estado de
animo destacan la depresioén y la ansiedad; el azafran se utiliza como antidepresivo, porque
actua como inhibidor de la recaptacion de monoaminas y antagonista del receptor N-metil-
daspartato equilibrando el estrés, aunque aun no se ha estudiado como posible farmaco en
humanos ya que los estudios se han realizado en animales (Almodévar y col., 2020). Por
ultimo, la ansiedad es un trastorno psiquiatrico cronico severo. Las crocinas se estudian para
ser utilizas en esta enfermedad ya que se ha observado un efecto ansiolitico (Pitsikas y col.,
2020).

10
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Figura 7. Enfermedades cerebrales donde se estudia el azafran como posible remedio. (Almoddvar y
col., 2020).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares, el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca
y el accidente cerebrovascular son trastornos que afectan al corazén y a los vasos sanguineos
(Samad y col., 2019). Los principales compuestos de azafran utilizados en experimentos para
tratar enfermedades cardiovasculares han sido crocina y crocetina del extracto seco de
azafran, aunque estudios recientes han demostrado que también se encuentran estas
sustancias en los pétalos de azafran, los cuales han sido siempre tratados como sustancias
de desecho, y que en la actualidad pueden utilizarse también en estos tipos de terapias (Zeka
y col., 2020).

Se ha demostrado que la principal causa de las enfermedades cardiovasculares es la
aterosclerosis, donde se inflama la capa mas interna del corazén y se liberan citocinas,
quimiocinas, moléculas inflamatorias y se produce una baja defensa antioxidante en el tejido
cardiaco. El azafran ayuda a minimizar los efectos de la aterosclerosis porque actia como un
potente antioxidante natural y antiinflamatorio, en especial gracias a los carotenoides que lo
forman, crocina y crocetina. Asimismo, actua como cardioprotector gracias a la enzima
cicloxoygenasa y la produccion de prostaglandina que aumentan el estrés del reticulo

endoplasmatico, bloqueando la produccion de citocinas inflamatorias y la expresion de genes
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inflamatorios, disminuyendo a su vez la inflamacion y lesién vascular separando las células

inmunitarias.

Otra causa que influye en numerosas enfermedades cardiovasculares es la apoptosis
o muerte celular, se ha demostrado que ésta se activa en los miocitos cardiacos debido al
estrés oxidativo y citocinas inflamatorias. Como solucién, la crocina reduce las vias de la
apoptosis ya que prohibe la regulacidon negativa de diversos genes y aumenta la viabilidad
celular, el equilibro del Bax (proteina proapoptoética) y Bcl2 (proteina antiapoptética) es
esencial para la apoptosis y gracias a la crocina se disminuye dicha proporcion. También
Crocus sativus actia como antiplaquetario porque protege a las plaquetas de la apoptosis

inducida por el estrés oxidativo (Samad y col., 2019).

Por otra parte, para prevenir las enfermedades cardiovasculares es importante regular
la contractibilidad y sefalizacién de Ca*? en el musculo cardiaco, funcién que desempefia el
extracto seco de azafran. Esta regulacion afecta a la electrofisiologia cardiaca porque se
produce un cambio en la membrana celular y se abren los canales de calcio para que entre
Ca*? extracelular en el citoplasma, el calcio y la troponina inducen al musculo y al sarcomero
para producir la contraccidon miocardica. Esta liberacidn de iones calcio en el reticulo
sarcoplasmico aumenta el calcio diastdlico, la arritmia y la lesién celular. De este modo, se
mejora la homeostasis, produciendo un efecto cardioprotector y mejorando la funcion
fisiolégica normal de los miocitos cardiacos. La crocina se ha demostrado experimentalmente
que prohibe este flujo de calcio, las corrientes y contractibilidad en miocitos cardiacos de ratas,
eliminando los canales transitorios de Ca*?, debido a la afluencia de iones de calcio en los
miocitos cardiacos y reduciendo la concentracion de iones calcio en solutos celulares (Zhao
y col., 2020).

Finalmente, se han investigado también los efectos que tiene el azafran sobre las
placas ateroscleréticas. La investigacion principal se ha realizado en ratas Winstar, tras 6
semanas administrandoles extractos de azafran se disecaron la aorta y el corazén para
examinarlos. Las ratas se alimentaron con una dieta alta en colesterol y tuvieron lesiones
aterogénicas, las que tomaron la suplementacion de Crocus no tuvieron ninguna lesion
(Ghorbani y col., 2018).

Como estudio complementario, se ha estudiado el azafran frente a los efectos del
trioxido de arsénico. El trioxido de arsénico se usa para tratar la leucemia pero tiene graves
efectos cardiotoxicos, por ello se investigan terapias alternativas para paliar estos efectos. La
crocetina ha sido estudiada en ratas divididas en cuatro grupos (control, con trioxido de
arsénico, baja administracion de crocina y alta administracion de la misma). La cardiotoxicidad

se fue midiendo por cambios en los patrones mediante electrocardiograficos, la morfologia y
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las enzimas marcadoras. Se demostré que la crocetina disminuyé los niveles de
malonadialdehido y las especies reactivas de oxigeno y reguld los niveles de expresién de los
factores proinflamatorios y el regulador de la proteina de transcripcion por lo que se deduce

que reduce la cardiotoxicidad inducida por el trioxido de arsénico (Zhao y col., 2020).

Propiedades hipotensivas e hipolipidémicas

Numerosos son los estudios que evaluan las propiedades hipotensivas e
hipolipidémicas del azafran para reducir la aterosclerosis y lesiones de miocardio. En cuanto
a las propiedades hipotensivas, la crocina reduce la tension arterial porque impide la absorcion
de Ca*?en la célula y ayuda a liberar el Ca*? intracelular en el reticulo endoplasmico
produciendo la relajacion de los vasos sanguineos. Por su parte, las propiedades
hipolipidémicas son de gran valor ya que los niveles anormales de colesterol, triglicéridos y
colesterol unidos a lipoproteinas de baja densidad (LDL) son un gran riesgo para las
enfermedades coronarias. La proteina éster de colesterilo (CETP) se encarga de modular los
lipidos plasmaticos, la inhibicidon de esta proteina eleva los niveles de HDL y disminuye LDL,
reduciendo la posibilidad de enfermedad coronaria. La crocina tomada cuando se tiene
sindrome metabdlico disminuye la CETP, aumenta la HDL y las propiedades inhibidoras de la
lipasa pancreatica, contrarresta la mala absorcion de grasas y colesterol, se modula el estrés
oxidativo y las lipoproteinas ejerciendo un papel hipolipidémico (Mancini y col., 2014; Samad
y col., 2019).

Un estudio realizado por Zekay col. en 2020 intentd corroborar estas propiedades
hipolipidémicas en personas que sufrian diabetes. Se administré 15 mg de un suplemento de
azafran durante 3 meses a personas diabéticas y se demostré una subida de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), una reduccion de los niveles de triglicéridos, asi como de la glucosa
plasmatica en ayunas, colesterol y lipoproteinas de baja densidad (LDL) (y relacion LDL/HDL)
(Zeka y col., 2020).

Obesidad

La obesidad es un problema de salud mundial que afecta sobre todo a mujeres. Se ha
demostrado el efecto del azafran sobre dos vertientes que afectan directa e indirectamente a
la obesidad. En primer lugar y actuando de manera directa contra la obesidad esta la
capacidad de la crocetina para reducir la acumulacion de lipidos durante la diferenciacion de
preadipocitos, esto se traduce como una disminucion de la grasa intracelular (el estudio de
Ortega y col. demostro que la reduccién fue concretamente de un 22.6 %) (Ortega y col.,
2020).

13



Catedra de Gastronomia de Andalucia

En segundo lugar y de manera indirecta se ha demostrado también que el azafran
mejora el estado de animo y esto desemboca en una pérdida de peso, Gout y col. intentaron
demostrar este hecho mediante un estudio con mujeres sanas con sobrepeso leve donde se
tenia que demostrar el cambio de peso utilizando Satiereal (farmaco que contiene compuestos
de Crocus sativus y utilizado en cuadros con baja autoestima) durante 8 semanas y dos veces
al dia. El resultado fue que efectivamente se produjo un cambio de humor en las pacientes y

se redujo el peso en practicamente la totalidad de ellas (Gout y col., 2010).

La obesidad conlleva a otras enfermedades leves o graves, una de ellas es la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD). Es una retencion anormal de
triacilgliceroles dentro de la célula hepatica producida por un sobrepeso u obesidad y puede
provocar enfermedades hepaticas mas graves, como esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis
hepatica, cirrosis y carcinoma de higado. Tras inducir en ratas obesas la enfermedad del
higado graso no alcohélico por HFD y tratarlas con azafran se mantuvieron sus higados en
perfecto funcionamiento lo que lleva a pensar que el azafran puede actuar como un perfecto

protector del higado ante estas patologias (Mashmoul y col., 2016).

Diabetes

La diabetes mellitus es un problema de salud grave que puede producir nefropatia,
retinopatia, cataratas y dafo hepatico debido a un descontrol de los niveles de glucosa en el
organismo. Se cree que uno de los factores que conducen a la hiperglucemia es el estrés
oxidativo por lo que se ha intentado demostrar que el azafran puede limitar la diabetes gracias
a su propiedad antioxidante, aunque aun son pocos los estudios que relacionan estos
conceptos, se ha demostrado que el azafran reduce el estrés oxidativo en ratas diabéticas
inducidas por estreptozotocina y mejora la glucdlisis gracias a su potencial hipoglucémico
(Mohammad y col., 2011; Motamedrad y col.,2019).

Son cuatro estudios independientes los que se van a comentar a continuacién, y

muestran los efectos beneficiosos del azafran sobre la diabetes mellitus.

El primero es un estudio realizado por Kakouri y col. y que obtiene las mismas
conclusiones que Arasteh y col. Este estudio se hizo en peces cebra para investigar el efecto
de las crocinas aisladas de Crocus sativus L. sobre el control de glucosa y las células (-
pancreaticas. Los embriones fueron expuestos a crocinas y se midieron los resultados a las
48 horas. Se demostré que los extractos de azafran redujeron la glucosa y mejoraron la
expresion de la insulina en el embrién de pez cebra. También se quiso demostrar si las
crocinas estan implicadas en la via metabdlica de la gluconeogénesis dando aparentemente

resultados favorables (Arasteh y col., 2010; Kakouri y col., 2020).
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El segundo realizado por Ahmad y col. quiso demostrar que la combinacion de azafran
con manzanilla puede ser un tratamiento muy favorable contra la diabetes. Para ello, se
tomaron cincuenta ratas macho Sprague-dawley de 200 g mas o menos de peso, las cuales
recibieron un extracto metandlico de azafran, uno de manzanilla y un extracto combinado de
azafran y manzanilla durante dos semanas. Los resultados fueron unos considerables efectos
antidiabéticos y antihiperlipidémicos, por lo que se concluyd que la combinacién de estas
hierbas puede suponer un tratamiento rentable con diabetes y trastornos asociados (Ahmad
y col., 2020).

Ofra investigacion muy importante ha sido la de demostrar los efectos beneficiosos del
azafran con respecto a la TNF-a. El factor de necrosis tumoral (TNF) es una proteina
encargada de sefalizar las células, que a su vez esta involucrada en la inflamacién sistematica
que se puede producir en varios procesos. Se comprobd el efecto de azafran en ratas
diabéticas midiendo el TNF-a en tejidos de higado, rifidn y cristalino, (divididas en cuatro
grupos: control, control de azafran, control de diabetes y tratadas con azafran) al final del
tratamiento, se comprobaron los niveles de glucosa en sangre y los niveles de TNF-a y los
resultados sorprendentemente fueron que el azafran redujo la glucosa y mas importante aun
disminuyd los niveles de TNF-q, por lo tanto el azafran protege el riidn y el higado contra la
hiperglucemia y ademas, es capaz de producir efectos antiinflamatorios (Rahbaniy col., 2012;
Ashrafi y col., 2018).

Por ultimo, se debe mencionar que estan saliendo al mercado diferentes farmacos para
el tratamiento de la diabetes. Uno de ellos es LKL, una férmula de medicina china cuyo
ingrediente principal es Crocus sativus L., este medicamento estd disefiado para mejorar la
diabetes mellitus tipo 2. Tras evaluar la eficacia antidiabética de LKL y por tanto del azafran y
su efecto sobre la microbiota intestinal en ratas diabéticas con obesidad se demostré que se
consiguieron mejorar diversos parametros diabéticos, que se modulé la disponibilidad de la
microbiota intestinal y se ayudd a mantener la homeostasis del epitelio intestinal, ademas, se
indicé que el farmaco facilité la produccion de insulina e impidié el metabolismo de acidos
grasos. Finalmente, y de manera novedosa, se concluyé que el azafran no solo ayuda a
mejorar la hiperglucemia, sino que ademas modula la microbiota intestinal y regula el eje

intestino- higado lo que contribuye a su efecto antidiabético (Mei Li y col., 2020).

Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico es la combinacién de trastornos alimenticios, factores de
riesgo, enfermedades cardiovasculares y diabetes. Se ha comprobado que el azafran puede
cambiar algunos parametros hematolégicos y bioquimicos de esta enfermedad. Las personas

que se sometieron al estudio de Kermani y col. tenian el sindrome metabdlico definido,
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obesidad central, un reducido Colesterol HDL, diabetes tipo Il previamente diagnosticada o
aumento de azucar en sangre en ayunas, tratamiento de hipertensién previamente
diagnosticada,elevada presion arterial, nivel elevado de triglicéridoso tratamiento especifico
para hipertrigliceridemia. Tras administrarles dosis de crocina durante 6 semanas se midieron
los resultados que no fueron nada concluyentes, de hecho, no se obtuvo ningun efecto que
resaltar sobre personas que no tomaban crocetina asi que el Unico resultado viable fue la

necesidad de realizar mas estudios acerca del tema (Kermani y col., 2007).

Enfermedades oculares

La lista de enfermedades oculares existentes es muy amplia y aun no se han estudiado
los efectos de Crocus sativus en todas ellas, aunque si han quedado masesclarecidos en

cuatro de ellas: retinopatia, cataratas, uveitis y degeneraciéon macular relacionada con la edad.

La retinopatia es una enfermedad relacionada principalmente con las personas que
sufren de diabetes ya que se produce por una gran subida incontrolable de la glucosa
produciendo una ceguera no hereditaria. Su causa predominante es el estrés oxidativo,
produciendo desequilibrio entre mecanismos antioxidantes y especies de oxigeno (ROS). En
condiciones metabdlicas regulares, los ROS son secuestrados por enzimas, pero la
hiperglucemia cronica reduce las enzimas, produciendo un aumento del oxigeno, asi se
acumula malonaldehido toxico (MDA) que dana la membrana de la retina. Uno de los estudios
mas actuales que existen realizado por Georgios y col. realizé un experimento introduciendo
diabetes en ratas adultas macho sanas con estreptozotocina, se dividieron en 4 grupos
(control, control mas azafran, diabético y diabético mas azafran) y se les midieron los niveles
de azucar cada dos semanas durante diez semanas. Se llegd a la conclusion de que el
extracto de Crocus sativus sobre la retinopatia en diabéticos actia de manera protectora en
la retina reduciendo las posibilidades de padecer esta enfermedad, ademas de restaurar las

enzimas antioxidantes (Georgios y col., 2020).

Por otro lado, la catarata afecta al cristalino y es una de las causas importantes de la
discapacidad y ceguera, sobre todo afecta igual que en el caso anterior a las personas con
diabetes. La glicacion no enzimatica y el dafno oxidativo de las proteinas del cristalino son los
principales factores que producen las cataratas en personas diabéticas ya que se altera la
proteina del cristalino. Esta proteina es importante porque prohibe la agregacién e inactivaciéon
de otras proteinas y enzimas del cristalino, manteniendo la transparencia de la lente. Esta
proteina tiene una larga vida por lo que puede recibir modificaciones postraduccionales, como
la glicacion y la oxidacién durante el envejecimiento y diabetes. A causa de ello, se ha
comprobado que los productos naturales son protectores de la produccion de las cataratas,

en concreto, el azafran. Por ello, se ha utilizado la crocina sobre sobre la glicacién no
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enzimatica in vitro y el dafio oxidativo del ternero a-cristalina ocular y opacificacion del
cristalino en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina. Y como conclusion, esta podria
ser beneficiosa porque tiene efecto protector porque actua como antioxidante y antiglicante,

disminuye la glicacion en proteinas y previene las cataratas (Bahmaniy col., 2016).

La uveitis es la enfermedad que produce inflamacién en la Gvea, parte del ojo situada
entre la esclerética y la retina (figura 8). La Uvea es encargada de aportar una gran cantidad
de sangre y en ella estan situados el iris, el cuerpo ciliar y la coroides. El azafran es
antioxidante e inmunomodulador, pero no se ha demostrado que pueda ayudar a la
inflamacién de la Uvea. Sin embargo, se ha intentado evaluarlo con conejos pero sin éxito ya
que se han producido diversos problemas en el estudio realizado por Talebnejad y col. como
la dosificacion eficaz del azafran y el momento de la nucleacién. Aun asi, hay una gran
demanda de estudios para poder llegar a usar el azafran para manejar la uveitis (Talebnejad
y col., 2017).

Figura 8. Uveitis. (Optica San Antonio).

La degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE) produce ceguera. Se
espera que a finales de 2020 casi 59 millones de europeos la desarrollaran. Es una
enfermedad cronica que puede progresar, ya sea de manera neovascular o como atrofia
geografica. Hay numerosos tratamientos, pero no funcionan totalmente. Se cree que la
degeneracion macular se debe al estrés oxidativo y, como esta demostrado, el azafran actua
sobre el estrés oxidativo por lo que el uso de apocarotenoides, como crocina y crocetina,
funcionan como terapia a largo plazo para ralentizar la progresion de la degeneracion macular
(Almoddvar y col., 2020; Camelo y col.,2020).
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Mejor prondstico en el parto

Se ha investigado el efecto de Crocus sativus en la maduracién cervical y progreso del
parto en mujeres primiparas durante muchos anos, concretamente, Ali-Akbari-Sichani y col.
realizaron un estudio en mujeres iranies a término. Se realizé a 60 mujeres con 40 semanas
0 mas. Se tuvo en cuenta el embarazo Unico, la presentacion cefalica del feto, la falta de
contracciones uterinas, el saco amniético intacto y el embarazo de bajo riesgo. Los resultados
fueron que tras la administracion de azafran habia mas predisposicion al parto, un

ablandamiento del cuello cervical y partos mas cortos (Ali-Akbari-Sichani y col., 2020).

Trastornos de la piel

Los extractos vegetales tienen antioxidantes para tratar trastornos de la piel. De la
planta de Crocus sativus se obtienen carotenoides, compuestos fendlicos y flavonoides.
Muchos de ellos se usan para cosméticos ya que no provocan dermatitis. Se ha demostrado
que el azafran ayuda a combatir el envejecimiento porque disminuye la melanogénesisal
reducir los niveles de tirosinasa. Para comprobar esto, se utilizé extractos de Crocus sativus
L.y se preparé una crema de esta planta junto con aceite de parafina, etanol y agua destilada.
Esta crema tiene una despigmentacion significativa y efectos anti-eritema en la piel humana
debido a que la planta contiene poca melanina, pero un alto nivel de antioxidantes (Akhtar y
col., 2014).

Trastornos de sueno

Los Trastornos del suefio se producen por la dificultad para quedarse dormido o
mantener el suefo, afectando al descanso nocturno y provocando angustia ademas de que
afecta a la calidad de vida y al trabajo. Si persiste, puede ocasionar diabetes, hipertension,
enfermedad cardiovascular, depresién y mortalidad temprana. Para esto, se han recetado
medicamentos como las benzodiazepinas y los "medicamentos z" (zolpidem, zopiclone y
zaleplon), pero presentan efectos secundarios e incluso pueden crear dependencia. Por ello,
el tratamiento con hierbas y productos naturales presentan multiples ventajas. Una de ellas
es IQP-AO-101 (Night Coach, InQpharm), una féormula con extracto de esparragos, extracto
de azafran, extracto de melisa, vitamina C, vitamina E y zinc, que mejora el suefio y rejuvenece
las células, ayudando al rendimiento fisico y mental. Este producto fue investigado a través
de varios sujetos, los cuales la tomaron durante 4 semanas y el resultado fue una mejora del
estado de animo y el estrés ademas de una reducida ansiedad. Por lo tanto, el azafran es
beneficioso para el suefio y el IQP-AO-101 mejora la calidad del suefio, el rendimiento diurno

y bienestar (Bongartz y col., 2019).
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Enfermedades producidas por efectos toxicos

Tras muchas investigaciones y estudios se puede afirmar con gran certeza que el
azafran es una especia que no produce efectos toxicos sobre la salud. Sin embargo, en
personas embarazas si que ha podido ser el causante de distrofia uterina u aborto espontaneo
en mujeres que consumian mas de 10 gramos diarios (Samad y col., 2019). Ademas, la
crocetina podria tener efectos inotrépicos y bradicardicos negativos en algunos grupos de
personas, aunque todavia no estan definidas las dosis que podrian provocarlos (Zhao y col.,
2020).

CONCLUSIONES

Son cientos las publicaciones que hoy en dia encontramos sobre los efectos
beneficiosos para la salud de las especias, despertando cada vez mas interés para diferentes
publicos gracias a su potencial de uso y el apoyo en el tratamiento o prevencién de diversas
enfermedades El uso del azafran ha sido de gran importancia a lo largo de los afios, sumando
cada vez mas estudios a medida que transcurre el tiempo, y en campos muy diversos, desde
farmacia, cosmética, tecnologia de los alimentos o incluso psiquiatria, ademas de los

meramente culinarios.

Hoy en dia sigue siendo un reto demostrar los beneficios de los alimentos por medios
cientificos, especialmente si los comparamos con preparados farmacéuticos, ya que éstos se
utilizan purificados y concentrados, mientras que en los alimentos los principios activos se
encuentran habitualmente mucho mas diluidos e interaccionan con otros componentes del
propio alimento o aportados por otros alimentos que se ingieran simultaneamente. En cuanto
al azafran, se puede dar por hecho de que debe convertirse en una pieza fundamental en
nuestra cocina y dentro de poco, en nuestro botiquin. Aunque aun queda mucho por saber
acerca de este alimento, después de lo que se ha expuesto se puede afirmar que vale su peso

en oro.
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