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Resumen

El cancer ocasiona 8,9 millones de muertes anuales a nivel mundial, incluyendo 15.123
registradas en Ecuador en 2020. Las neoplasias malignas representan un grave problema
de salud, demandando una mejora en las estrategias de prevencion, deteccion y manejo.
El objetivo de esta investigacion fue desarrollar una revisién bibliografica sobre las
propiedades farmacolégicas de la curcuma como potencial tratamiento de cancer. Se
realizé un estudio descriptivo, tipo narrativo, mediante la aplicacién de una ecuacion de
busqueda en bibliotecas virtuales; obteniendo articulos originales entre 2017 a 2022, que
se seleccionaron, y posteriormente se evaluaron mediante el uso de la herramienta
GRADE. Se revisaron 25 ensayos sobre los efectos de la curcuma en el tratamiento de
distintos tipos de canceres, el manejo de sus sintomas y la mitigacion de los eventos
adversos de las terapias convencionales. En conclusion, la curcuma muestra un potencial
prometedor en el tratamiento del cancer debido a sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias; no obstante, se requieren mas investigaciones para abordar su
farmacocinética y biodisponibilidad. La curcuma es bien tolerada y no se asocia con
efectos adversos graves. Se ha demostrado su seguridad al combinarla con
quimioterapéuticos, y se han encontrado beneficios en canceres de colon, pancreas y
estdbmago; asi como en el manejo de mucositis oral y el sindrome de mano-pie. Sin
embargo, no se encontrd utilidad en la dermatitis, anorexia y cancer de prostata. A pesar
de la calidad limitada de evidencia, estos hallazgos respaldan la necesidad de seguir

investigando las propiedades de la curcuma en el cancer.

Palabras clave del autor: curcuma, extracto de curcuma, curcuma longa, neoplasia,

cancer, nutracéuticos, terapias complementarias.
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Abstract

Cancer causes 8.9 million deaths annually worldwide, including 15,123 reported in
Ecuador in 2020. Malignant neoplasms represent a serious health problem, demanding
improvement in prevention, detection, and management strategies. The objective of this
research was to develop a literature review on the pharmacological properties of turmeric
as a potential cancer treatment. A descriptive, narrative-type study was conducted using a
search equation in virtual libraries, resulting in the selection of original articles published
between 2017 and 2022, which were subsequently evaluated using the GRADE tool.
Twenty-five trials examining the effects of turmeric in the treatment of different types of
cancer, symptom management, and mitigation of adverse events from conventional
therapies were reviewed. In conclusion, turmeric shows promising potential in cancer
treatment due to its antioxidant and anti-inflammatory properties. However, further
research is needed to address its pharmacokinetics and bioavailability. Turmeric is well
tolerated and not associated with serious adverse effects. Its safety has been
demonstrated when combined with chemotherapy drugs, and benefits have been found in
colon, pancreatic, and stomach cancers, as well as in the management of oral mucositis
and hand-foot syndrome. However, no utility was found in dermatitis, anorexia, and
prostate cancer. Despite the limited quality of evidence, these findings support the need

for further research on the properties of turmeric in cancer

Author Keywords: curcuma. Turmeric extract. Curcuma longa. Neoplasia. Cancer.

Nutraceuticals. Complementary therapies
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Capitulo |

1.1. Introduccién

El cancer representa la mayor carga clinica, social y econémica en los sistemas de salud de
todo el mundo. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es
responsable de aproximadamente 8,9 millones de muertes al afo, y se estima que en las
préximas cuatro décadas las muertes por cancer superen a las de la cardiopatia isquémica,
con un aumento de 2,08 veces para el ano 2060 (1). En América el cancer es la segunda
causa de muerte. Aproximadamente cuatro millones de personas fueron diagnosticadas en
el afo 2020 y 1,4 millones murieron por esta causa. En Ecuador se registraron 29.273

casos nuevos de cancer en el 2020 y 15.123 pacientes fallecieron en el mismo afio (2).

Los tratamientos tradicionales para los tumores, como la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia, tienen sin lugar a duda, multiples beneficios, pero a su vez los efectos
secundarios pueden ser igual de agresivos que la sintomatologia causada por el tumor,
siendo muy importante la valoracién del riesgo-beneficio. Ademas, a pesar del desarrollo de
nuevos meétodos terapéuticos, el pronéstico de los pacientes en algunos casos no presenta
mejoria o es refractivo a los tratamientos tradicionales (3). Siendo objeto de busqueda las
terapias alternativas, como la medicina ancestral, la medicina ortomolecular, la nutricién o
en ultimo caso la medicina paliativa. Por lo tanto, se deben emprender esfuerzos historicos
para establecer y mejorar las estrategias actuales para la prevencion, deteccién, diagnéstico

y manejo del cancer (1).

Actualmente, la prevencion y el tratamiento del cancer mediante el uso de compuestos
naturales es un area de creciente interés, pues existen varias sustancias de origen vegetal y
animal de uso clinico que han demostrado eficacia en el tratamiento de tumores malignos.
Lastimosamente, el mayor limitante para el uso de estos agentes naturales es la falta de
comprension de su mecanismo de accién y la determinacion de las combinaciones y dosis

adecuadas (4).

Entre estos compuestos, destaca la curcuma, una planta herbacea que ha demostrado
beneficios terapéuticos en multiples enfermedades cronicas y degenerativas, se le

considera un candidato prometedor como un farmaco anticancerigeno ya que tiene
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propiedades antioxidantes, antiinflamatorias e incluso antiapoptoticas. Este tubérculo posee
sustancias que actuan sobre diferentes vias de sefalizacién y dianas moleculares
involucradas en el desarrollo de varios tipos de cancer, convirtiéndolo en un componente

eficaz para ser utilizado sélo o en combinacién con otros farmacos (5).

1.2. Planteamiento del problema

Las enfermedades crénicas no transmisibles son responsables de la mayoria de las
muertes en el mundo, y segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer se
encuentra entre la primera y segunda causa de muerte antes de los 70 afios en 91 de 172
paises, y ocupa el tercer y cuarto lugar en otros 22 paises. En Ecuador, en el afio 2016, la
mortalidad por enfermedades oncolégicas fue del 14,8%, y en el afo 2020 se registraron
29273 casos nuevos (6-8).

En los ultimos afos, gracias a la deteccion temprana y el incremento de las opciones
terapéuticas, ha disminuido la tasa de mortalidad por Cancer. Sin embargo, ante el aumento
de neoplasias resistentes a los tratamientos disponibles, se ha visto la necesidad de
implementar la busqueda de farmacos innovadores y mas eficaces. Por su parte, el Instituto
Nacional del Cancer de los Estado Unidos (NCI) ha investigado mas de 1000 agentes

potenciales diferentes desde 1987 para explorar sus actividades quimio preventivas (5,9).

Ciertos compuestos fitoquimicos se han introducido recientemente como terapias
adyuvantes contra el cancer debido a sus propiedades antiproliferativas y proapoptéticas.
Actualmente, se estan estudiando agentes naturales como vitaminas, polifenoles vy
compuestos bioactivos derivados de plantas para introducir como terapia preventiva y como
terapéuticos potenciales, debido a que estos poseen moléculas con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. Algunos de estos elementos se han probado in vivo y han
demostrado importantes propiedades antiproliferativas y proapoptéticas, por lo que se han

empleado como terapias complementarias para el cancer (10).

Entre estas sustancias se encuentran los nutracéuticos, componentes nutricionales que
proporcionan beneficios para la salud. El término nutracéuticos, que proviene de la union de
“nutricién” y “farmacéutico”, se puede definir como un producto derivado de una fuente

alimenticia que ofrece beneficios médicos, ademas del valor nutricional que aporta. Estas
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sustancias son una herramienta importante para promover la salud, la longevidad y una
calidad de vida optima (6). Dentro de este grupo se incluyen los polifenoles, compuestos no
energéticos de origen vegetal, que gracias a sus propiedades fitoquimicas cuentan con la
facultad de regular la actividad de multiples enzimas, intervenir en procesos de sefalizacion

y participar en diferentes procesos celulares (11).

Entre estos compuestos naturales se encuentra la Curcuma longa, planta de la familia de
Zingiberaceae, que ha sido utilizada en la medicina tradicional durante siglos para el
tratamiento de diversas enfermedades debido a la amplia variedad de propiedades que
posee; entre ellas, antiinflamatorias, anticancerigenas, antiproliferativas, antioxidantes,
analegesicas, entre otras (7). Sus efectos farmacoldgicos se deben en su mayoria a los
curcuminoides, entre los que se encuentran la curcumina y sus derivados, la
dimetoxi-curcumina y la bis-dimetoxi curcumina. A la curcumina, considerado el principal
curcuminoide, se le ha atribuido multiples propiedades quimio preventivas vy
quimioterapéuticas, debido a que posee la capacidad de influir en diferentes vias de
sefalizaciéon relacionadas con la proliferacion celular, la apoptosis, la angiogénesis, la

migracion e invasion celular, y la metastasis (12).

La investigacion junto con ensayos clinicos realizados durante las ultimas décadas
corroboran el potencial de la curcumina como agente anticancerigeno. Se ha demostrado
que la Curcuma longa tiene efectos citotoxicos en diferentes tipos de tumores, sin efectos
adversos en las células normales a las dosis utilizadas habitualmente. Esta planta posee
propiedades con las que se puede modular varios mecanismos celulares; sin embargo, sus
propiedades biolégicas y, por lo tanto, las dosis terapéuticas eficaces y el tiempo de

tratamiento aun no se han establecido por completo (10,13).

A pesar de que se conoce las propiedades de la Carcuma, se requiere de un estudio que
sintetice las informacion acerca del componente cientifico que explique los beneficios y
posibles efectos adversos del uso de esta sustancia en el tratamiento de enfermedades

oncoldgicas.

Por lo expuesto previamente, se planted la siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales

son las propiedades de la curcuma en cancer?
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1.3. Justificacion

Mediante este estudio se esta primando la linea numero tres de investigacion del Ministerio
de Salud Publica en la que se establece la nutricion como una prioridad de investigacion,
anteponiendo la educacion y comunicacion acerca de micronutrientes. También se
encuentra dirigido a la linea de investigacién diecinueve correspondiente a medicamentos,
insumos, conocimiento y uso de plantas medicinales. Asimismo, corresponde a la primera
linea de investigacion entre las que se encuentran establecidas dentro de la carrera de
medicina de la Universidad de Cuenca. Por lo tanto, la ejecuciéon de esta revision
sistematica representa una gran contribucién para el ambito cientifico, académico y social,

debido a la gran trascendencia del cancer en todo el mundo.

El cancer es un reto importante a nivel global, pues a pesar de los enormes adelantos en las
modalidades de tratamiento que se han realizado en los ultimos afios, contindan
aumentando las muertes asociadas con esta enfermedad que constituye un importante
problema de salud publica. La eficacia de los tratamientos disponibles esta limitada en la
terapia del cancer debido a la resistencia a los medicamentos, la selectividad terapéutica y
los efectos adversos. Es posible que la combinacion de estas terapias con compuestos

naturales aumente la eficacia del tratamiento y reduzca los resultados no deseados (14).

Siendo conscientes que cada dia se publica nueva informacién cientifica sobre los usos de
la curcuma en el cancer y que actualmente se estan desarrollando varios ensayos clinicos a
nivel mundial se ha visto la carencia de una base de datos donde se recolecta esta
informacion y se sintetice por lo que se ha visto la necesidad de realizar la siguiente revision
bibliografica con el objetivo de aportar informaciéon relevante sobre la actividad de la

curcuma en el cancer (15).

Esta investigacion sera socializada a la biblioteca de la Universidad de Cuenca mediante la
entrega de un documento fisico, y digital con el fin de compartir los resultados a la
comunidad universitaria y profesionales de salud, como base para estudios posteriores, y

dejar referencias para futuras investigaciones.
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Capitulo

Fundamento tedrico
2.1. Nutracéuticos

El término nutracéutico consta de la unidén de dos componentes, uno nutricional y otro
farmacéutico. Su significado se resume como “un alimento, o parte del mismo, que
proporciona beneficios a la salud; y, se puede obtener como nutrientes aislados,

suplementos dietarios o productos disefiados genéticamente” (16).

Los nutracéuticos corresponden a las moléculas biologicamente activas presentes en los
alimentos. Estos compuestos bioactivos, ademas de cumplir con una funcién nutricional,
poseen propiedades para prevenir enfermedades, mejorar la salud, retrasar el
envejecimiento y mantener el adecuado funcionamiento del organismo. Se les considera
agentes prometedores en el tratamiento de varias dolencias, como cancer, enfermedades

cardiovasculares, diabetes, y trastornos neurolégicos (17).

Los nutracéuticos son sustancias bioldgicas cuyas propiedades han sido documentadas,
son bioderivados que actuan potencialmente como medicamentos y pueden ser usados

como coadyuvantes terapéuticos con fines de prevencién o tratamiento (16).
2.2. Carcuma

Cuarcuma longa, planta perenne perteneciente a la familia Zingiberaceae, constituye un
agente con destacado valor terapéutico que ha sido utilizado desde hace tiempos
inmemoriales (18). El rizoma es la parte mas utilizada de esta planta debido a que posee
curcuminoides bioactivos con multiples propiedades (curcumina, demetoxicurcumina y
bisdemetoxicurcumina) (19). Ademas, se ha encontrado que posee actividad medicinal,
atribuida principalmente al conjunto de compuestos fendlicos contenidos en dicho rizoma
(curcuminoides). Estos compuestos han demostrado ser utiles para la proteccion frente a
algunas enfermedades de tipo cancerigeno (20). Por esta razén, hoy en dia, la circuma y
sus compuestos, tienen un interés como potencial agente terapéutico para la prevencion de

diversas enfermedades neoplasicas (21).
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2.2.1. Caracteristicas Botanicas

Cdrcuma longa, es una planta Monocotiledénea del orden Zingiberales, perteneciente a la
familia Zingiberaceae, segun el sistema de clasificacion Angiosperm Phylogeny Group
(APG) del afio 2016. Se le conoce también con los nombres de Curcuma tinctoria Guibourt,

Kua doméstica Medik, Stissera curcuma Giseke, Amomum curcuma Jacq, entre otros (18).

La curcuma (Curcuma longa), es una planta herbacea con raices o tubérculos, arrugados en
el exterior, marrones por fuera y de color naranja en el interior (18). Crece hasta una altura
de 60 a 90 cm, sus flores son amarillas y miden 10 a 15 cm de largo agrupadas en densas
espigas y carece de frutos. Esta es una especie proveniente de la India, y se cultiva en gran
cantidad en las regiones de Asia, Australia y América del Sur, es especialmente utilizada

para la preparacion de curry debido a su sabor y color (19).
2.2.2. Historia

La curcuma se ha utilizado tradicionalmente como colorante, condimentos y como
medicina antiinflamatoria tanto en la India como en China. Segun la farmacopea
ayurvédica de la India y la farmacopea china, se indica como tonico, carminativo
estomacal, podria aliviar el dolor, eliminar la estasis sanguinea y estimular la descarga
menstrual. Su uso mas extendido fue como colorante textil, pues se utilizé6 para tefir

algodon, lana, seda, cuero, papel, entre otros (22,23).

La curcumina fue aislada por primera vez por Vogel y Pelletier en 1815 a partir de los
rizomas de C. longa. En 1842, Vogel Jr purificé la curcumina por primera vez. Después de
varias décadas, en 1910, Melabedzka et al. informaron la estructura de la curcumina como
diferuloilmetano, o 1,6-heptadieno-3,5-diona-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-(1E, 6E) (19).

A principios del siglo XX, en el libro "Modern Herbal", Maude Grieve habla de la importancia
de la curcuma y realiza una descripcion de la botanica y los constituyentes de la hierba. Sin
embargo, la investigacion ‘seria”sobre la curcuma comenzé en Alemania a principios de la
década de 1920, pero no fue hasta 1926 que los sesquiterpenos, a los que se les atribuyo la

actividad terapéutica, fueron aislados en el aceite esencial de circuma (24).
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A mediados del siglo XX, los herbolarios occidentales comenzaron a considerar a la
curcuma para su uso medicinal. En el libro de Rudolph Weiss “Medicina herbaria”,
publicado en el afio 1961, se analiza el uso de la curcuma para el sistema digestivo.
Durante la década de 1980 pocos herbolarios recomendaban el uso de este rizoma, y
cuando lo hicieron fue para usos limitados, como ténico hepatico o alteraciones
menstruales. No obstante, a principios de la década de 1990, un grupo de destacados
herbolarios occidentales, como Murray, Hobbs, Castleman, Mowrey, Duke, Clark, Tierra y
Pederson, comenzd a promover el uso de la curcuma para varios problemas de salud
importantes. Fue en este tiempo que Michael Castleman enunci6 la frase “Herbolarios

occidentales, despierten. La circuma es un sanador” (24).

El rizoma de la curcuma fue adoptado como producto medicinal por el Comité de Productos
Medicinales Herbales (Committee of Herbal Medicinal Products) el 12 de noviembre de
2009 (25).

2.2.3. Formas de presentacion

Existen diferentes preparaciones medicinales de esta planta, desde la administracion en
forma de una infusion del polvo del rizoma hasta el uso externo de tinturas que utilizan
como disolvente etanol al 70%, o extractos secos con etanol al 96%. En la industria
alimentaria la resina de la curcuma se utiliza como agente saborizante y colorante

alimenticio (23).
2.2.4. Composicion bioquimica

La Curcuma esta compuesta aproximadamente de 70% de hidratos de carbono, 13% de
hamedad, 6% de proteina, 6% de aceites esenciales (felandreno, sabineno, cineol,
borneol, zingibereno y sesquiterpenos), 5% de grasa, 3% de minerales (potasio, calcio,
fésforo, hierro y sodio), 3-5% de curcuminoides y trazas de vitaminas (B1, B2, C y niacina)
(19).

Los principales componentes quimicos de esta sustancia son los sesquiterpenos, entre los
que destacan los bisabolanos, guaianos, germacranos, caranos, elemanos,

espiroalactonas, selinanos, santalanos y cariofilanos. Ademas, entre los principales
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sesquiterpenos de bisaboleno se encuentran la Ar-turmerona, a-turmerona y -turmerona.
Otros compuestos importantes, que en de los que se ha reportado actividad biolégica son
a-atlanton, ar-curcumen, y-curcumen, curlona, p-cimeno, z-citral, eucaliptol,
B-(Z)-farneseno, germacrona, p-sesquifelandreno, a-santaleno, a-zingibereno 'y

[-zingibereno (26).

Asimismo, la curcumina (CUR), la demetoxicurcumina (DMC) y la bisdemetoxicurcumina
(BMC) son compuestos polifendlicos bioactivos de la curcuma, que se denominan
curcuminoides (CCM). El CUR representa el 77%, DMC representa el 17% y el BMC

representa el 3—6% de esta especie aproximadamente (19).
2.2.5. Vias de administracion

En la mayoria de los estudios, la curcumina se administré por sonda, por via intraperitoneal
e intravenosa, siendo la administracion intraperitoneal y por sonda mas frecuente en
animales que en humanos. Sin embargo, se han investigado otras vias de administracion,

incluida la administracion oral, subcutanea, tépica y nasal (27)
2.2.6. Farmacocinética

A pesar de los multiples beneficios de la curcuma, la eficacia de este componente se ve
afectada por su perfil farmacocinético, su baja biodisponibilidad y su corta vida media en el
tracto gastrointestinal. Esta biodisponibilidad reducida es consecuencia de varios factores,
incluidas las bajas concentraciones séricas libres, la distribucion tisular limitada, la vida

media corta y el metabolismo y eliminaciéon aparentemente rapidos (27)

La mayor parte de la curcumina se metaboliza rapidamente mediante glucuronidacién y
sulfatacion, en el higado y el intestino. Su principal via de eliminacion son las heces, y la
excrecion urinaria de curcumina o de sus metabolitos es muy baja, independientemente de
la dosis oral. Ademas, puede existir la excrecion biliar de curcumina después de la

administracion intravenosa o intraperitoneal (27).
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2.2.7. Bioactividad

Esta raiz ha atraido mucha atencién en las ultimas décadas debido a la variedad de
propiedades benéficas para la salud que presenta, gracias a que actua como agente
antioxidante natural, antiinflamatorio, antidiabético, anticancerigeno y antienvejecimiento

que esta respaldado por varios estudios y ensayos clinicos (23).

La curcuma tiene la capacidad de actuar en multiples objetivos bioldgicos y se ha
demostrado que posee actividad contra diversas enfermedades, como el cancer, las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades neurolégicas y autoinmunes. Este
componente puede modular varios blancos terapéuticos incluidos factores de transcripcion,
factores de crecimiento, mediadores inflamatorios, citoquinas, proteinas del ciclo celular,

enzimas, proteinas quinasas y apoptéticas, y vias celulares (19).
2.2.7.1. Propiedades Antioxidantes

La curcuma funciona como antioxidante bioquimico, y también mejora las defensas
antioxidantes celulares. Uno de sus compuestos, la curcumina, posee un gran potencial
para reducir el dafio celular relacionado con la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), debido a que esta muestra una poderosa actividad antioxidante donadora de
hidrégeno gracias a la presencia de grupos fendlicos en su estructura quimica. Ademas, la
curcumina estabiliza el factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide-2 (Nrf2) y mejora
la expresion de la hemooxigenasa-1 (HO-1). Asimismo, activa la via Nrf2, que tiene un
papel fundamental en la activacion de las enzimas antioxidantes, tales como la tiorredoxina

reductasa, Hsp70, la hemooxigenasa y las sirtuinas (28).

Por otro lado, numerosas investigaciones han mostrado que la curcumina previene la
peroxidacion de lipidos y aumenta las actividades antioxidantes, incluida Ila
glutation-s-transferasa (GST), glutation (GSH), superoxido dismutasa (SOD) y glutation

peroxidasa (GPx) en un tipo diferente de canceres varios érganos (28).

De esta forma, se han descrito multiples efectos antioxidantes de la curcumina en varias

Dianas moleculares que estan conectadas con diferentes funciones metabdlicas, y algunos
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experimentos clinicos con curcumina en pacientes han demostrado estos poderosos efectos
(28).

2.2.7.2. Propiedades Antiinflamatorias

Los productos antiinflamatorios naturales se han convertido en compuestos de gran interés
en los Ultimos afos debido a sus propiedades multipotenciales que los convierten en
candidatos prometedores para la prevencién y tratamiento de las enfermedades
inflamatorias. La Curcuma es uno de estos agentes que se usa tradicionalmente como una
hierba para tratar diversos trastornos inflamatorios, y su efecto antiinflamatorio se debe
principalmente a tres propiedades; la curcuma disminuye la produccion de inflamacion
inducida por histamina, aumenta y prolonga la accion de la hormona suprarrenal
antiinflamatoria natural del cuerpo, el cortisol, y mejora la circulacion y elimina las toxinas
de las pequefias articulaciones donde los desechos celulares y los compuestos

inflamatorios quedan atrapados (29).

Por su parte, en estudios realizados en animales, la curcumina mostré efecto como un
agente antiinflamatorio eficaz al inhibir la actividad del factor de transcripcion nuclear (NF)
transcrito kappa 3, la produccion de prostaglandina E2 (PGE2) y la expresion de COX-2.
Ademas, en estudios clinicos, se evidencié que este componente quimico contribuye con
la reduccién de marcadores histopatologicos renales de inflamacion, fibrosis y apoptosis,

albumina urinaria, IL-18, IL-6 y TNF-a, cistatina C y adiponectina (29).

Por otro lado, dado que el estrés oxidativo desencadena la inflamacién crénica, es
evidente que existe una estrecha relacién entre los compuestos antioxidantes y su

potencial antiinflamatorio (27).
2.2.7.3. Propiedades Neuroprotectoras

Segun estudios, la curcumina se ha ocupado como agente terapéutico potencial para
diversos trastornos neurolégicos, como la demencia, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple y la enfermedad de Huntington, debido a

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiagregantes de proteinas (27).
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Se ha demostrado que los efectos neuroprotectores de este compuesto natural se dan
gracias a mecanismos que bloquean la produccién de citoquinas inflamatorias y
prostaglandinas en astrocitos y microglia activados; y disminuyen la producciéon de TNFa,
IL-1B8, proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1B), proteina quimioatrayente de

monocitos (MCP-1) e IL-8 en células microgliales y astrocitos (27).

Como se conoce, la enfermedad de Alzheimer esta relacionada con el depdsito de placas
de péptidos R-amiloide que se da como consecuencia de la microgliosis, la astrocitosis y la
existencia de sustancias proinflamatorias en el cerebro. En este contexto, la curcumina
reduce los sintomas de la enfermedad de Alzheimer mediante mecanismos como; la
inhibicion de la produccion del péptido alterando el trafico de la proteina precursora de
amiloide; la union a los péptidos AR y la influencia en su agregacion; la atenuacion de la
hiperfosforilacién de la proteina tau y potenciacién de su aclaramiento; la reduccién de la
toxicidad inducida por AR a través de la inhibicién de la fosforilacién de JNK-3; la reduccién
de los niveles de colesterol; la regulacion positiva de la expresién de OH-1 que proporciona
proteccion a la barrera hematoencefalica; la inhibicion de la acetilcolinesterasa; la
sefializacion celular mediante la activacion de vias WNT,; y la reduccion de la inflamacién y

el dafo oxidativo (27).

Asimismo, en la Esclerosis Multiple, una enfermedad inflamatoria autoinmune que se
caracteriza por presentar lesiones desmielinizantes, la curcumina también ha mostrado
efectos neuroprotectores a través de diversos mecanismos antioxidantes, antiinflamatorios

y antiproliferativos (27).
2.2.7.4. Propiedades Hepatoprotectoras

Numerosas sustancias, como el alcohol, las drogas, los parasitos y los componentes de la
dieta, entre otros, pueden desencadenar lesiones hepaticas como la fibrosis hepatica, la
esteatohepatitis no alcohdlica, la enfermedad hepatica no alcohdlica e incluso la cirrosis.
Estudios han demostrado que la curcumina, componente de la Curcuma Longa, posee

efectos hepatoprotectores gracias a diversos mecanismos (27).

En estudios realizados en animales se demostré que la curcumina puede ser un agente

prometedor para prevenir el trastorno hepatico relacionado con el estrés oxidativo, al
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disminuir los niveles de ALT, AST y fosfatasa alcalina, aumentar la enzima citosdlica de
higado glutation S-transferasa (GST), GR, GPx, la enzima superoxido dismutasa (SOD) y
CAT; y reducir el 6xido nitrico e inhibir la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) (27).

Ademas, en animales que presentaban hepatotoxicidad, la curcumina atenuo los efectos
mediante la inhibicion de TNFa, IL-18, MAPK y la quinasa 1 reguladora de la sefial de
apoptosis (ASK1) en los tejidos hepaticos. Asimismo, en la esteatohepatitis no alcohdlica
encontraron que el tratamiento con curcumina disminuye el estrés oxidativo, la inflamacion
y la lipogénesis. También se ha demostrado que la curcumina puede atenuar la fibrosis

hepatica y la cirrosis (27).
2.2.7.5. Propiedades Cardioprotectoras

Las enfermedades cardiacas constituyen las principales causas de muerte alrededor de
todo el mundo; favorablemente, ademas de las multiples propiedades que posee la
Curcuma, estudios han demostrado que la curcumina es eficaz para proteger contra las

enfermedades cardiovasculares (27).

Sus efectos protectores se dan principalmente sobre la aterosclerosis, la hipertrofia
cardiaca, la insuficiencia cardiaca, el aneurisma aortico, el accidente cerebrovascular, el
infarto de miocardio y las complicaciones cardiovasculares de la diabetes. Ademas, se ha
informado que los curcuminoides podrian reducir los niveles de proteina C reactiva, un
predictor y un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular. También, ha

demostrado disminuir los niveles de triglicéridos, LDL y colesterol total (19).
2.2.8. Uso de la carcuma en cancer

Entre las multiples propiedades de esta planta, lo que mas ha destacado ha sido su
potencial anticancerigeno que aun permanece bajo investigacion. La curcuma representa un
farmaco anticancerigeno prometedor para ser utilizado solo o en combinacién con otros
farmacos en el tratamiento del cancer. Esta sustancia actua sobre varias vias de

sefnalizacién y dianas moleculares involucradas en el desarrollo de varios tipos de cancer

(5).
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La capacidad anticancerigena de este tubérculo se debe a sus propiedades
inmunomoduladoras. Asimismo, uno de sus componentes, la curcumina suprime la actividad
de factores de transcripcién involucrados en multiples vias de senalizacién celular
asociadas con la progresion del cancer e inflamacion; incluida la supervivencia celular, el
supresor de tumores, las vias de la caspasa, la proteina quinasa y las vias del receptor de
muerte. También este compuesto bloquea la transcripcidén de genes inflamatorios tienen un

papel destacado tanto en el proceso inflamatorio como en la enfermedad oncoldgica (5).
2.3. Cancer

Es importante mencionar que segun datos de la OMS el cancer es una de las principales
causas de muerte en todo el mundo y representd casi 10 millones de muertes ocurridas en
el 2020 (30).

Normalmente el cuerpo humano tiene la capacidad de eliminar aquellas células
senescentes o0 que presenten alguna anomalia cromosomica, mediante la muerte celular
programada o apoptosis. EI cancer inicia cuando este proceso es evadido generando una
proliferacién descontrolada y sobrepasando los limites normales. Es decir, llega a existir una
mayor cantidad de células cancerosas que ceélulas sanas, generando un mal funcionamiento
del cuerpo humano. Ademas, pueden llegar a diseminarse e invadir todo el cuerpo; a lo que

se denomina metastasis (31).

Esta afeccion es conocida por ser multifactorial ya que puede iniciar en cualquier tejido u
6rgano del cuerpo humano y posee la capacidad de diseminarse. Puede ser de rapido
desarrollo o de evolucion lenta y finalmente puede responder a diferentes tipos de
tratamientos como cirugia, quimioterapia, radioterapia entre otros en dependencia de sus

caracteristicas histopatoldgicas basicas (31-33).

El cancer puede ser de diferentes tipos y origenes, a grandes rasgos se lo puede
categorizar en canceres hematoldgicos y canceres de tumor solido. El primero hace alusion
a la neoplasia que afecta los componentes sanguineos, claros ejemplos de este tipo son los

casos de leucemia, linfoma y mieloma multiple. La segunda categoria se refiere a los
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tumores que pueden desarrollar en cualquier parte del cuerpo, 6rgano o tejido, en este caso

los mas representativos son los carcinomas de seno, prostata, pulmén y colorrectal (30).
2.3.1. Factores de riesgo

Dentro de los principales factores de riesgo reportados se encuentra el consumo de tabaco,
el consumo de alcohol, una dieta poco saludable, la inactividad fisica y varios factores
ambientales como la contaminacion del aire, la radiacion y la exposicion a plomo. La
mayoria de estos factores predisponen a la obesidad la cual provoca un tejido lesionado
cronicamente, con infiltracion y remodelacion de células inmunitarias que promueven el

desarrollo de varios tipos de cancer (33,34).

Ademas segun una investigacion realizada en el 2018 se reportd que 2,2 millones de casos
de cancer son atribuibles a infecciones, principalmente a las causadas por helicobacter

pylori, el papiloma humano, la hepatitis B y C y el virus del Epstein Barr (35).
2.3.2. Epidemiologia

Segun la OMS el cancer provocd 10 millones de muertes en el 2020, siendo la principal
causa de muerte en el mundo. Los canceres que se reportaron con mayor frecuencia
fueron: mama 2261419 casos (11,7%), pulmon 2206771 casos (11,4%), colorrectal 1931590
casos (10%), prostata 1414259 casos (7,3%), estomago 1089103 casos (5,6%), higado
905677 casos (4,7%) y cérvix 604127 casos (3,1%). Del mismo modo, las causas mas
comunes de muerte por cancer en 2020 fueron: pulmon (1,80 millones de muertes), colon y
recto (916 000 muertes), higado (830 000 muertes), estdmago (769 000 muertes) y mama
(685 000 muertes) (8).

En el Ecuador en el afo 2020 se reportaron 29 273 nuevos casos de cancer, con
predisposicién para: Mama (12.2%), préstata (11.1%), colorectal (8,5%), estdmago (8.4%),
tiroides (5.8%), cérvico uterino (5.2%), linfoma no hodgkin (5%) y otros (43,8%) (8).

En cuanto a las causas mas frecuentes de cancer la OMS esta constantemente
investigando y recolectando datos, gracias a las cuales se llegd a las siguientes

conclusiones. La obesidad representd cuatrocientos setenta y ocho mil novecientos
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neoplasias en el 2012, de cancer de mama (23,6%), cérvix (23,3%), colén (17,7%), rifion
(13,4%), vejiga (6,7%) y pancreas (5,6%) (36). Las infecciones en el afo 2018 fueron la
causa de dos millones doscientos mil neoplasias, representando la infecciéon por
helicobacter pylori el 36,3%, el del papiloma humano un 31,1%, el virus de la hepatitis B un
16,3 y el virus de la hepatitis C un 7,1% de los casos reportados (37). Otra causa reportada
es la exposicion a la radiacién UV con ciento sesenta y ocho mil neoplasias y el alcoholismo
con setecientos cuarenta mil casos en el 2020. El alcoholismo causé principalmente
canceres de esofago (25,6%), colorectal (21,1%), higado (20,9%), mama (12,3%), y de
cavidad oral (10,1%) (38).

Estos datos son alarmantes debido a la gran incidencia del cancer y ademas segun
informes publicados por la OMS se prevé que los casos anuales aumentaran
exponencialmente. Para el afio 2025 de 14 millones a 19 millones al afio, en 2030 a 21,7

millones y en 2035 a 24 millones (39).

2.3.3. Fisiopatologia

El cancer se considera una enfermedad genética ya que a grandes rasgos se considera la
unidon de errores en la multiplicacién celular, dafios del ADN por sustancias perjudiciales

(humo, tabaco, rayos UV) y herencia de padres a hijos (40).

Como se menciond anteriormente el cancer es resultado del desarrollo no controlado de
células anormales. Normalmente el cuerpo humano posee células que se dividen y tienen
una muerte programada. Sin embargo, la capacidad del cuerpo para eliminar las células
dafadas disminuye a medida que las personas envejecen y se acumulan factores genéticos
y ambientales. Todo este proceso se denomina carcinogénesis, el cual se da gracias a los
oncoiniciadores: protooncogén, gen supresor de tumor y gen de reparacion de ADN. Los
protooncogenes se convierten en oncogenes y provocan que las células se multipliquen
indefinidamente, las mutaciones en los genes supresores de tumores generan una falta de
control en la formacién celular y la alteracion de los genes de reparacion de ADN

predispone al acumula de ADN danado (41).

Es importante conocer que el proceso de carcinogénesis necesita del acumulo de 3 a 7
mutaciones para lograr superar la reparacién del ADN, la apoptosis y desarrollar la célula

tumoral (31).
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2.3.4. Clinica

Esta enfermedad tiene una amplia variedad de manifestaciones clinicas en dependencia de
la ubicacién de la neoplasia, la magnitud de la afeccion y si se ha producido una metastasis.
Existen una gama de signos y sintomas generales que se producen por la afeccién al
sistema inmunitario y la gran cantidad de energia que demanda una célula cancerosa. Es
muy importante identificar estos sintomas y realizar un diagnéstico diferencial con otras

enfermedades que pueden llegar a provocar la misma clinica (42).

El sintoma mas comun y representativo es el cansancio extremo o fatiga que no mejora con
el descanso. También se encuentra una pérdida de peso de 10 libras o mas sin motivo
conocido en un periodo de 3 meses aproximadamente. Problemas en el tracto digestivo
como anorexia, odinogagia, dolor de estomago, nausea y vomito, estrefiimiento o diarrea
gue no desaparece. La presencia de adenopatias, tumoraciones o crecimientos anormales
en la piel. Dolor de nuevo inicio sin motivo conocido, que no cede y empeora con el tiempo.
Tos o ronquera que no desaparece, sangrados, hematomas, sangre en la orina,
hematemesis o hematoquecia sin causa conocida. Dolores de cabeza subitos, fiebre,
sudores nocturnos y diafores. La mayoria de los signos y sintomas del cancer se
caracterizan por ser de origen desconocido, que empeoran con el tiempo y generan una

discapacidad en el paciente (42).
2.3.5. Prevencién, nutricién y cancer

Cada ano la incidencia del cancer esta en aumento, por lo que los diferentes centros de
salud a nivel mundial se han encaminado en la busqueda de métodos de prevencion
primaria y secundaria eficaces. Diversos estudios mencionan que la base primordial para la
prevencion del cancer es una educacién a la sociedad sobre los factores de riesgo para
desarrollar el mismo y la importancia de realizar todas las medidas preventivas de forma
continua. El adoptar un estilo de vida saludable, evitar la exposicién a agentes cancerigenos
y la aplicacién de examenes de cribado de forma periédica son algunos ejemplos de las

medidas que ayudaran a una detencién y prevencién adecuada (43).

Hay que recordar que el cancer es una enfermedad multicausal que esta asociada a los
habitos de vida, los cuales se pueden cambiar para lograr reducir la probabilidad de

contraer una neoplasia. Por lo que se recomienda evitar la obesidad, realizar actividad
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fisica, incrementar el consumo de frutas y verduras y limitar el consumo de grasas de origen

animal, disminuir el consumo de alcohol, entre otras sustancias psicotropicas (44).

En los ultimos afios varios estudios epidemiolégicos han demostrado que la dieta influye
drasticamente en la incidencia de las diversas neoplasias. Por ejemplo, en aquellas
poblaciones que consumen altas cantidades de azucar, sal, grasa animal y carne roja, se
observd un mayor riesgo para el desarrollo de cancer. En contraste la literatura menciona
varios compuestos alimenticios con caracteristicas anticancerigenas y con dianas
epigenéticas en las células cancerosas. De esta manera es importante identificar las
cantidades en las que ciertos alimentos se consideran dafiinos para nuestro organismo y
aquellos que nos traeran grandes beneficios. Lo cual se lograra a través del epigenoma de
los nutrientes moleculares en los distintos alimentos que se consumen en el dia a dia
(43,45).

Segun las ultimas recomendaciones del World Cancer Research Fund se recomienda un
consumo maximo de 500g de carne roja por semana. Existen varias investigaciones que
evidencian la relacion entre el desarrollo de cancer de estdmago, de pancreas y el
colorrectal, y el consumo de carne roja y embutidos. Esto sucede debido a que estos
alimentos contienen grandes cantidades de hemo, que al degradarse produce irritacién y
dafio de la mucosa del intestino, y estimula las bacterias del tubo digestivo para que

produzcan carcinogenos (43).

Se recomienda el consumo de alimentos que contengan cantidades significativas de
antioxidantes, ya que estos previenen el dafio oxidativo y reducen el riesgo de desarrollar
cancer. El aceite de oliva, las frutas, las verduras y los polifenoles son claros ejemplos de
antioxidantes. El estudio EPIC demostré que el consumo de 400 a 800 gramos diarios de
frutas y verduras contribuye en la reduccion de hasta un tercio del riesgo de desarrollar
cancer de boca, garganta, laringe y esoéfago, y un cuarto el de estémago y pulmén. Estos
alimentos son fuente de carotenoides, acido folico, acido ascorbico, fenoles, flavonoides y
fibra, que contiene propiedades anticancerigenas y anti proliferativas. Ademas segun
investigaciones realizadas por el Instituto Nacional de Cancer el ajé es un vegetal con
mayor potencial anticancerigeno y se lo deberia usar como aditivo alimenticio. Ademas las
verduras cruciferas tienen compuestos isocianatos con efectos antiinflamatorios y altas

dosis de fibra que ayuda en la prevencion de cancer gastrico y de colon (43,44).
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Los polifenoles son potentes agentes quimiopreventivos, antiinflamatorios, antioxidantes,
contrarrestan la division celular incontrolada, inhiben la angiogénesis e intensifican el
proceso de apoptosis. Un claro ejemplo es el resveratrol que pertenece a los flavonoides y
se encuentra en las uvas rojas, las bayas, los frutos secos y el cacao. El licopeno que se
puede encontrar en los tomates es otro antioxidante potente. Su actividad se centra en
inducir el proceso de apoptosis e inhibir la proliferacion celular, actia principalmente en la
proteccidén contra el cancer de prostata, pulmén, mama, gastrointestinal y leucemia. Otros
alimentos como la quercetina, la soja, los carotenoides, la vitamina E, la vitamina D, omega
3 y la fibra tiene propiedades proapoptoéticas y antiproliferativas que contribuyen a una mejor

supervivencia (43).

Ciertos alimentos ayudan a disminuir los efectos adversos del tratamiento oncoldgico. Por
ejemplo, el selenio tiene una actividad protectora contra los efectos provocados por la
radioterapia en los tejidos de la mucosa de la cabeza, cuello y pelvis y el jengibre tiene

propiedades antieméticas (46).

La falta de actividad fisica esta directamente relacionada con el sobrepeso y la obesidad
que juegan un papel importante en el desarrollo de cancer de eséfago, endometrio, riidn,
colon y de mama, ademas de estar relacionados con un peor prondstico en aquellas
personas que padecen la enfermedad. Esto se da debido a que la carente actividad fisica
aumenta los niveles de estrogenos, andrégenos, insulina y factores de crecimientos
similares a insulina los cuales se relacionan con el desarrollo de tumores. Por el contrario, el
realizar de 150 minutos de actividad fisica moderada o 75 minutos de actividad intensa a la
semana ayuda en la prevencion del cancer, ya que provoca la pérdida de tejido adiposo,
reduce los niveles de hormonas sexuales y aumenta los niveles de globulina, mejora el

peristaltismo intestinal y acelera el transito intestinal (43).

Dentro de la prevencion primaria también es importante restringir la exposicion a ciertas
sustancias que son dafiinas para nuestra salud. Aqui encontramos al tabaquismo activo y
pasivo, el alcoholismo, los campos electromagnéticos y la radiacion UV. El cribado masivo
de cancer en personas que tiene antecedentes familiares, que padecen virus del papiloma
humano y que presentan factores de riesgo es fundamental para realizar un diagnéstico

precoz y oportuno, con mayor posibilidad de supervivencia (43).
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2.3.6. Tratamientos disponibles

Para poder definir el tratamiento ideal para cualquier tipo de cancer es fundamental el
diagnéstico temprano, correcto y eficaz, ya que cada tipo de neoplasia tiene un manejo
especifico dependiente del tipo histolégico del tumor, la extensién de la enfermedad vy
diversos factores personales del paciente. La base del tratamiento se centra en cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica (quimioterapia, tratamientos hormonales, terapias

bioldgicas dirigidas) (33).

Quirdrgicamente el objetivo es lograr la extirpacién completa del tumor primario en busca de
una curacién. Sin embargo este puede variar en dependencia del tipo de tumor y la
extension del mismo, ya que la intervencién quirdrgica también se puede realizar con el
objetivo de realizar un diagnéstico, cuidados paliativos, reconstructora o como apoyo a otros

tratamientos mediante la colocacién de catéteres venosos percutaneos o peritoneales (47).

La radioterapia usa rayos X (fotones), los cuales tienen efectos citotoxicos sobre las células
cancerosas Yy las destruye. Sin embargo produce efectos secundarios en las células sanas
colindantes por lo que no se recomienda usarla en tumores profundos. Ventajosamente se
estan investigando nuevas formas de utilizar los fotones y disminuir el dafio a tejidos
anexos, uno de estos es el efecto FLASH que genera disminucion de las toxicidades

tisulares y mantiene el control local del tumor (48)

Dentro de la terapia sistémica existen diversos estudios que buscan nuevas dianas
terapéuticas para generar tratamientos agndsticos histolégicos dirigidos por genes, que se
individualizan para cada paciente en base a sus biomarcadores. Dentro de la inmunoterapia
estos avances contribuyen para el desarrollo de moléculas fabricadas en laboratorio que
ayudan al sistema inmune a combatir las neoplasias, las atacan directamente o se dirigen
contra las alteraciones genéticas de los oncogenes y de los genes supresores de tumores.
Estos tratamientos son los anticuerpos monoclonales, la transferencia celular adoptiva, la
terapia genética, el tratamiento con citocinas, las vacunas contra el cancer, los virus
oncoliticos, los inmunoconjugados y el uso de la terapia dirigida. Ejemplos interesantes de
estos tratamientos con utilidad clinica son imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa

BCR-ABL utilizado en la leucemia mieloide crénica, el virus oncolitico talimogene
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laherparepvec (modificacién del HSV -1) en el melanoma avanzado irresecable y la vacuna

basada en células dendriticas contra el cancer de prostata resistente a la castracion (49,50).

Sin embargo, la variabilidad de las células madre cancerosas genera resistencia a los
agentes quimioterapéuticos y predispone a la recurrencia del cancer. Por lo que durante los
ultimos anos, se ha implementado el uso de la medicina alternativa y complementaria para
combatir el cancer debido a sus efectos beneficiosos en los pacientes oncoldgicos. El
Centro Nacional de Salud Complementaria e Integrativa de Estados Unidos clasifica a la
terapia complementaria en tres grandes grupos. El grupo de productos naturales
(suplementos dietéticos, hierbas, minerales, vitaminas y probidticos), el grupo de practicas
de mente y cuerpo (yoga, acupuntura, técnicas de relajacion, toque terapéutico, terapias de
movimiento, tai chi, gi gong e hipnoterapia) y el grupo de métodos complementarios como la

medicina tradicional china. la ayurveda, la naturopatia y la homeopatia (51) .

Las terapias complementarias estan encaminadas a potenciar los diversos tratamientos
meédicos occidentales o a disminuir los sintomas provocados por las terapias oncoldgicas,
por la propia enfermedad o por el impacto psicosocial que esta le genera al paciente. Por
ejemplo la acupuntura y la auriculoterapia generan disminucién del estrefimiento
posquirurgico, la hipnosis genera una mejoria en la fatiga, la electroacupuntura y la
fitoterapia actuan disminuyendo la anorexia, la ansiedad y la depresion y en el manejo del
dolor se utiliza la hipnosis, acupuntura y musicoterapia.. Ademas la medicina tradicional
china mediante el uso de compuestos anticancerigenos como el resveratrol, la curcumina y
la berberina ha mostrado grandes beneficios en el aumento de la sensibilidad a la

radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia (52,53).
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Capitulo Il
3.1 Objetivo general

e Desarrollar una revisién bibliografica sobre las propiedades farmacolégicas de la

curcuma como potencial tratamiento de cancer.
3.2 Objetivos especificos

e |dentificar la bibliografia cientifica sobre las propiedades farmacolégicas de la
curcuma como potencial tratamiento de cancer.

e Sintetizar la bibliografia cientifica seleccionada sobre las propiedades
farmacologicas de la curcuma como potencial tratamiento de cancer.

e Evaluar la calidad metodoldgica de la bibliografia cientifica seleccionada sobre las

propiedades farmacoldgicas de la curcuma como potencial tratamiento de cancer.
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Capitulo IV
Disefio metodolégico

4.1. Tipo de estudio

Se trata de una revision bibliografica de tipo narrativo metodoldgica en donde, después de
realizar la investigacion correspondiente, se elabord una valoracion para demostrar nuestra

comprension sobre el tema y emitir un comentario critico.

4.2. Area de estudio

Esta revision bibliografica se realiz6 en la universidad de Cuenca, la sede de
investigacion es la ciudad de Cuenca capital de la provincia del Azuay. Santa Ana de los
Rios de Cuenca fue fundada el 12 de abril de 1557 e independizada el 3 de noviembre de
1820. Se encuentra a 2.538 m.s.m en el valle interandino de la Sierra Ecuatoriana y
cuenta con una extension territorial de 8.639 km?, la cual se divide en 15 parroquias
urbanas y 21 rurales. Posee una poblaciéon de 810.000 habitantes los cuales viven en
esta regién montafiosa con un sistema hidrografico importante formado por los rios:
Tomebamba, Yanuncay, Machangara y Tarqui que atraviesan la ciudad de este a oeste.
Ademas, presenta variaciones climaticas continuamente pudiendo encontrar temperaturas
entre los 14°C y los 18°C. También se la conoce como “Atenas del Ecuador’ y fue
declarada por la UNESCO en 1999 como Patrimonio Cultural de la Humanidad (54,55).

La curcuma tiene un impacto global y local significativo, se la utiliza en varias industrias a
nivel mundial como son la salud, la gastronomia, el comercio internacional y los nuevos
avances cientificos. Es un nutracéutico que se ha utilizado por varios afos en las
poblaciones asiaticas tanto para condimentar las comidas como en el campo de la salud.
Se la conoce como “la especie dorada”, ya que la medicina ancestral de la India ha
aprovechado sus propiedades para el tratamiento y prevencion de enfermedades por
mas de 2500 afos. En los ultimos anos la curcuma se ha comercializado mundialmente
debido a los grandes beneficios que se han observado. Es importante mencionar que ha
generado un gran impacto en la gastronomia y creencias Ecuatorianas, posicionandose

como uno de los nuevos remedios caceros que usa la poblacion. Por lo que es
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fundamental realizar una revisidon exhaustiva de las propiedades de la curcuma y como

puede llegar a afectar a la salud de la comunidad (12).

La revision se realizdé en los idiomas de inglés y espafol presentes en las bibliotecas
virtuales PubMed, Cochrane, Nature, Elsevier, TripDatabase, BVS y Scopus; y se utilizé
aquellas que presentaron los mejores resultados (PubMed, Cochrane y BVS). Se
descartaron el resto de bases de datos debido a que presentaban una gran cantidad de

articulos repetidos.

4.3. Universo y muestra

La busqueda de informacion se realizd en las bibliotecas virtuales PubMed, Cochrane y
BVS a través de una ecuacion de busqueda disefiada por las autoras y directora. La
busqueda se enfocd en estudios originales publicados en revistas cientificas indexadas en
los ultimos 5 afios sobre las propiedades de la curcuma en el cancer; y se seleccioné

aquellos que cumplian los criterios de inclusién y exclusién.

Se obtuvieron 1055 articulos mediante la busqueda avanzada y la implementacion de las
ecuaciones de busqueda en las 3 bases de datos antes mencionadas: 493 de Pubmed,
490 de Cochrane y 72 de BVS. Se eliminaron 79 articulos por encontrarse duplicados en
las bases de datos, por lo que al final se analizaron 976 articulos. Posteriormente se
analizaron individualmente los articulos en base a los criterios de inclusion y exclusién
previamente establecidos. Se seleccionaron 107 articulos de los cuales 18 articulos fueron
revisiones sistematicas, 10 realizados en ratones y 43 se presentaron en células; se
eliminaron los articulos con las caracteristicas antes mencionadas y se termind con 35

articulos a los cuales se les aplico la escala GRADE (56).
4.4. Criterios de inclusion y exclusiéon

4.4.1. Criterios de inclusion
e Tipo de publicacién: Estudios originales publicados en revistas cientificas
indexadas.
e Fuentes documentales: PubMed. Cochrane y BVS.
e Periodo: Diciembre 2017 - Diciembre 2022.
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e |dioma de las publicaciones: Inglés y Espafiol.

e Palabras clave utilizadas: Curcuma, Extracto de curcuma, Curcuma longa,
Neoplasia, Cancer, Nutracéuticos, Terapias complementarias.

e El articulo corresponde a un estudio realizado en humanos.

e Articulos originales referidos a las propiedades de la Curcuma en Cancer.

4.4.2. Criterios de exclusion
e Articulos en otros idiomas.
e Antes del 2017.

e Estudios en animales o células.
4.5. Métodos, técnicas e instrumentos para recoleccion de datos

4.5.1. Método
Se ejecutd una revisidn estructurada de articulos cientificos de origen primario publicados
en las bases PubMed, Cochrane y BVS.

4.5.2. Técnica

La busqueda, identificacién y seleccion se realizé mediante el siguiente procedimiento:

4.5.2.1. Identificacion de potenciales articulos

Se identificaron los articulos cientificos originales (Reporte de caso, Estudio clinico,
Ensayo clinico, Ensayo clinico controlado, Ensayo clinico aleatorizado, Ensayo clinico
controlado aleatorizado, Ensayo clinico Fase |, I, 1l y IV, Estudio comparativo, Estudio
observacional, Estudios gemelos, Estudio de validacién) que cumplen con con los criterios
de inclusion y exclusion los cuales se utilizaron como base para contextualizar la aplicacion
de la curcuma en el cancer. Estos articulos se encuentran publicados en las bases de
datos PubMed, Cochrane y BVS. Se consideran estas bases de datos debido a que
recopilan gran numero y variedad de publicaciones en el area de la salud en diferentes

revistas indexadas.

La busqueda se realizé mediante el empleo de los términos cancer, curcuma, turmeric and
osteoarthritis empleados en la ecuacion de busqueda de cada una de las bases de datos.

La busqueda se desarrolld6 segun las recomendaciones PICO (Patient/problem,
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Intervention, Comparison group and Outcome). Se utilizo el gestor bibliografico “Zotero”
para evitar cometer plagio e identificar los articulos duplicados y disminuir el error por parte

del autor.

4.5.2.2. Seleccidn de articulos potenciales

Se seleccionaron los articulos cientificos potenciales que cumplen con con los criterios de
inclusion y exclusion establecidos por las autoras del presente estudio. Posteriormente, las
dos autoras de manera independiente realizaron la revision del resumen (“abstract”) de
cada uno de los articulos previamente recopilados. En caso de no encontrar la informacion
requerida para la seleccién de algun estudio se procedio a realizar la lectura completa del

articulo.

Todo el procedimiento de analisis y seleccion de los articulos se registré en una matriz en
Excel. En la cual se registré los articulos identificados, los articulos eliminados y las
razones por lo que se produjo la inclusién o la eliminacion, lo que le facilité a la Directora
del presente trabajo de investigacion la comparaciéon de la informacion recopilada por

ambas revisoras.

4.5.2.3. Extraccién de datos de los articulos seleccionados

Nuevamente cada una de las autoras realizaron la extraccion de datos de manera
individual para asegurar la confiabilidad de los resultados obtenidos. Se empled una matriz
en Excel en la que se incluyd informacién sobre la base de datos, el tema de cada
articulo, el afo, idioma y lugar de publicacion, los resultados y la calidad metodoldgica de
los mismos. Posterior a la seleccion de los articulos idoneos se empleé la escala GRADE

para evaluar la calidad metodolégica.

4.5.2.4. Andlisis y presentacion de los resultados

Los resultados de este trabajo se presentaron en forma de resiumenes de la informacién
mediante el uso de Microsoft Word los cuales se obtuvieron con una metodologia
reproducible. Para la interpretacion se incluyé una discusién de los resultados presentes
en los estudios seleccionados y se analizé su veracidad y aplicabilidad, junto con bases

para la elaboracion de futuros estudios.
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4.5.3. Instrumentos
- Biblioteca virtual
- Los articulos que se encontraron, al igual que los resultados, se asentaron en

tablas elaboradas en Microsoft Excel.

4.5.4. Procedimientos

e Autorizacion: Debido a que este estudio es una revision bibliografica de articulos
cientificos de fuentes primarias, no se requerira autorizacion especifica de los
autores, ya que se realizé una revision y evaluacién de resultados de investigacion
de acceso publico.

e Capacitacion: La capacitacion acerca de como hacer una revision bibliografica junto
con el uso de las bases de datos y la determinacién de los términos MeSH vy la
ecuacioén de busqueda para el desarrollo de esta revision bibliografico fué impartida
por la Dra. Gabriela Machado Orellana, Directora del presente proyecto de
investigacion.

e Supervision: Este proyecto de investigacion fue supervisado por la Dra. Gabriela
Machado Orellana, Directora de este proyecto de investigacion.

e En el desarrollo del protocolo asi como en la ejecucion del trabajo de titulacion, el
Grupo Interdisciplinario de Investigacion “Pharmacological and Nutritional Sciences
(PharmaNut)” brindé apoyo cientifico a través de su Coordinadora, la Dra. Adriana

Orellana.

El presente estudio no requiere especificacion de las variables, operalizacion de las

variables ni un analisis estadistico.
4.6. Aspectos éticos

Este modelo de revision bibliografica narrativa tiene en cuenta los siguientes aspectos
principales y necesarios: Validez cientifica ya que tiene por objetivo producir un
conocimiento confiable que pueda brindar oportunidades de solucién de problemas a la
sociedad y a la comunidad cientifica, para contribuir a la investigacién y bienestar de la
poblacion. Se siguié un proceso metodoldgico de investigacion y seleccion de articulos
para asegurar que los datos y los resultados sean confiables, mediante la seleccién de los

articulos segun los criterios de exclusion e inclusion y la evaluacion GRADE para generar
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patrones de busqueda equitativos. Ademas se mantuvo una proporcion favorable de
riesgo-beneficio, proponiendo mayores beneficios que riesgos. La posicion central de esta
investigacion narrativa es generar didlogos y procesos racionales en busqueda de
entendimiento y generar bases en la comunidad cientifica para una mejor toma de
decisiones. Por ultimo esta investigacion cumplié con los requisitos éticos para ofrecer un
grado de seguridad a la comunidad cientifica, pero no habra consentimiento informado por

falta de sujetos inscritos.
4.7 recursos
4.7.1. Recursos Humanos

Autoras del trabajo de titulacién: Doménica Belén Gonzaléz Ruiz y Nathaly Estefania

Ponce Barba.

Directora y asesora: Dra. Maria Gabriela Machado Orellana.
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Capitulo V
5.1. Resultados

Posterior a la busqueda avanzada en las bases de datos PubMed, Cochrane y BVS se
obtuvieron 1055 articulos: 493 de Pubmed, 490 de Cochrane y 72 de BVS. Se eliminaron
79 articulos por encontrarse duplicados en las bases de datos, por lo que se analizaron
976 articulos. Posteriormente se analizaron individualmente los articulos en base a los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos. Se seleccionaron 107 articulos
de los cuales 18 articulos eran revisiones sistematicas, 10 fueron realizados en ratones y
43 se presentaron en células; se eliminaron los articulos con las caracteristicas antes
mencionadas y se termind con 35 articulos. Se excluyeron 10 debido a que no se
encontraban en las bases de datos electrénicas de la Universidad de Cuenca. Finalmente
se aplico la escala GRADE a 25 articulos (56).

Figura 1: Diagrama de flujo busqueda y seleccion de literatura
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Elaboracion: Autoras
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5.2. Clasificacion de articulos por tipo de estudio
Tabla 1: Clasificacion de articulos por tipo de estudio
TIPO DE ESTUDIO CANTIDAD TIPO DE ESTUDIO CANTIDAD

Ensayo clinico 70 |Estudio de validacién 18
Ensayo clinico controlado 5 |Estudio observacional 13
Ensayq clinico controlado 372 |Estudio transversal 1
aleatorizado

Ensayo clinico, Fase | 3 |Meta-analisis, revision sistematica 1
Ensayo clinico, Fase Il 11 |Protocolo de ensayo clinico 287
Ensayo clinico, Fase llI 1|Reporte de caso 27
Estudio clinico 5 |Revision sistematica 26
Estudio comparativo 115]Analisis 1
Estudios de cohorte 2 |Otros 18

Figura 2: Clasificacion de articulos por tipo de estudio

2,8%

29,4%

2,7%

11,8%

Elaboracion: Autoras

@ Ensayo clinico

@ Ensayo clinico controlado

Ensayo clinico controlado aleatorizado

@ Ensayo clinico, Fase |

@ Ensayo clinico, Fase Il

Ensayo clinico, Fase IIl

Estudio clinico

Estudio comparativo

Estudios de cohorte

Estudio de validacion

Estudio observacional

Estudio transversal

Meta-analisis, revision sistematica

38,1%

Protocolo de ensayo clinico

Reporte de caso

Revisién sistematica

Analisis

Otros

Fuente: Matriz resumen de articulos cientificos

Elaboracion: Autoras
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5.3. Clasificacion de articulos por nivel de evidencia

Tabla 2: Clasificacion de articulos por nivel de evidencia

NIVEL DE EVIDENCIA CANTIDAD
IB 395
1B 289
B 248
A 26
Otros 18

Elaboracion: Autoras

Figura 3: Clasificacion de articulos por nivel de evidencia

® B
® B
B
oA
@ Otros

Fuente: Matriz resumen de articulos cientificos

Elaboracion: Autoras
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5.4. Clasificacion de articulos por paises
Tabla 3: Clasificacion de articulos por paises
Pais Cantidad Pais Cantidad Pais Cantidad Pais Cantidad Pais Cantidad
Alemania 37 ggrrea del 9/India 131 |Malasia 1|Rumania 3
Argentina 1 glnamarc 2 |Indonesia 5|México 4 [Singapur 4
Asia 2 |Egipto 6 |Inglaterra 136 |Nigeria 1 |Slovenia 1
Emiratos Nueva
Australia 17 |Arabes 13|lran 106 12 |Suiza 39
! Zelanda
Unidos
Austria 2 |Escocia 1 |lrlanda 8 |Pakistan 6 |Tailandia 7
Brasil 19 |Eslovenia 1 |lsrael 4 Pa!ses 57 | Taiwan 1
Bajos
Bélgica 1|Espafia 4 [ltalia 11 |Peru 1 |Tokio 2
Canada 2 Est.ados 239 |Japon 7 |Polonia 7 | Turquia 3
Unidos
Chile 1|Francia 10 [Londres 1|Reino 1|Otros 33
Unido
China 8|Grecia 9
Elaboracion: Autoras
Figura 4: Clasificacion de articulos por paises
@ Alemania
@ Argentina
Asia
® Australia
@ Austria
Brasil
Bélgica
24 5% Canada
10,9% Chile
China
Corea del Sur
13 9% Dinamarca

13,4%

Egipto

34 mas

Fuente: Matriz resumen de articulos cientificos

Elaboracion: Autoras

Doménica Belén Gonzalez Ruiz - Nathaly Estefania Ponce Barba



UCUENCA 42

5.5. Calidad metodolégica de la evidencia obtenida

El modelo de graduaciéon de la calidad de la evidencia "Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation” (GRADE), es un sistema de jerarquizacion que
inicialmente asigna una clasificacién de alta o baja calidad a la evidencia, dependiendo de
si proviene de estudios experimentales u observacionales; para luego, mediante una serie
de consideraciones acerca de las limitaciones y fortalezas de las investigaciones,

categorizar a la evidencia como alta, moderada, baja o muy baja (56).

En la presente revision, el 37,5% de los ensayos clinicos aleatorizados presentaron una
calidad de evidencia moderada, mientras que el 62,5% restantes mostraron un nivel de
evidencia bajo. Por su parte, el 100% de los reportes de caso, que corresponde a un unico

estudio presenté una calidad muy baja de evidencia.

Figura 5: Calidad de evidencia GRADE de la evidencia obtenida

Alto

Moderado

Bajo

CALIDAD DE EVIDENCIA GRADE

Muy bajo

Fuente: Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia (GRADE)

Elaboracion: Autoras
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Tabla 4a. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: datos informativos

43

No.| Autor (es)

Titulo

Base
bibliografica

Tipo de estudio

Nivel de
evidencia

Pais de publicaciéon

Howells et al

Curcumin Combined with FOLFOX
Chemotherapy Is Safe and Tolerable in Patients
with Metastatic Colorectal Cancer in a
Randomized Phase lla Trial

PubMed

Ensayo clinico, Fase I

1B

Estados Unidos

Shah et al

Effectiveness of curcumin mouthwash on
radiation-induced oral mucositis among head
and neck cancer patients: A ftriple-blind, pilot
randomized controlled trial

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

India

11

Javad en al

Effects of nanomicelle curcumin capsules on
prevention and treatment of oral mucositis in
patients under chemotherapy with or without
head and neck radiotherapy: a randomized
clinical trial

PubMed

Estudio comparativo

1B

Inglaterra

18

Avila et al

Disposition of Dietary Polyphenols in Breast
Cancer Patients' Tumors, and Their Associated
Anticancer Activity: The Particular Case of
Curcumin

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Alemania

60

Jeon et al

Long-term Survival, Tolerability, and Safety of
First-Line Bevacizumab and FOLFIRI in
Combination With Ginsenoside-Modified
Nanostructured  Lipid Carrier  Containing
Curcumin in Patients With Unresectable
Metastatic Colorectal Cancer

PubMed

Estudio observacional

1B

Estados Unidos

86

Martinez et al

A combination of hydroxytyrosol, omega-3 fatty
acids and curcumin improves pain and
inflammation among early stage breast cancer
patients receiving adjuvant hormonal therapy:
results of a pilot study

PubMed

Ensayo clinico

1B

Espafia
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89

Greil et al

A phase 1 dose-escalation study on the safety,
tolerability and activity of liposomal curcumin
(Lipocurc(™)) in patients with locally advanced
or metastatic cancer

PubMed

Ensayo clinico, Fase |

IIB

Australia

107

Chaiworramuk
kul et al

A Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized
Phase lla Study: Evaluating the Effect of
Curcumin for Treatment of Cancer
Anorexia-Cachexia Syndrome in Solid Cancer
Patients

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Tailandia

114

Pastorelli et al

Phytosome complex of  curcumin as
complementary therapy of advanced pancreatic
cancer improves safety and efficacy of
gemcitabine: Results of a prospective phase I
trial

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Estados Unidos

130

Gbolahan et al

A phase | evaluation of the effect of curcumin on
dose-limiting toxicity and pharmacokinetics of
irinotecan in participants with solid tumors

PubMed

Ensayo clinico, Fase |

1B

Estados Unidos

181

Basak et al

A randomized, phase 1, placebo-controlled trial
of APG-157 in oral cancer demonstrates
systemic absorption and an inhibitory effect on
cytokines and tumor-associated microbes

PubMed

Ensayo clinico

1B

Estados Unidos

203

Passildas et al

Multicenter randomized phase |l  study
comparing docetaxel plus curcumin versus
docetaxel plus placebo in first-line treatment of
metastatic castration-resistant prostate cancer

PubMed

Ensayo clinico, Fase I

1B

Estados Unidos

209

Mulyana et al

Analysis of Curcumin as a Radiosensitizer in
Cancer Therapy with  Serum  Survivin
Examination: Randomised Control Trial

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Indonesia

243

Ryan et al

Utility of topical agents for radiation dermatitis
and pain: a randomized clinical trial

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Estados Unidos

208

Delavarian et

Oral administration of nanomicelle curcumin in

PubMed

Ensayo clinico controlado

Estados Unidos
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al

the prevention of radiotherapy-induced mucositis
in head and neck cancers

aleatorizado

302

Hyo Choi et al

A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial to evaluate the role of curcumin in prostate
cancer patients with intermittent androgen
deprivation

PubMed

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Estados Unidos

337

Zhu et al

Reducing postsurgical exudate in breast cancer
patients by using San Huang decoction to
ameliorate inflammatory status: a prospective
clinical trial

PubMed

Ensayo clinico

1B

Suiza

370

Zaidi et al

Long-term  stabilization of

curcumin

myeloma  with

PubMed

Reporte de caso

1B

Inglaterra

371

De Jaeghere
et al

Pembrolizumab, radiotherapy, and an
immunomodulatory  five-drug  cocktail in
pretreated patients with persistent, recurrent, or
metastatic cervical or endometrial carcinoma:
Results of the phase || PRIMMO study

PubMed

Ensayo clinico, Fase I

1B

Estados Unidos

409

Saaadipur et
al

Randomized, double-blind, placebo-controlled
phase Il trial of nanocurcumin in prostate cancer
patients undergoing radiotherapy

PubMed

Ensayo clinico, Fase I

1B

Estados Unidos

511

Effects of a polyherbal formulation on the quality
of life and survival of patients with common
upper gastrointestinal cancers: a randomized
placebo-controlled trial

Cochrane

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Iran

665

Oral curcumin for radiation dermatitis: a URCC
NCORRP study of 686 breast cancer patients

Cochrane

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Estados Unidos

693

Role of turmeric extract in minimizing mucositis
in patients receiving radiotherapy for head and
neck squamous cell cancer: a randomized,
placebo-controlled trial

Cochrane

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Inglaterra
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. i " Ensayo clinico controlado .
756 |Wolf et al Oral Curcumin for Radiation Dermatitis Cochrane aleatorizado B Estados Unidos
A Placebo-Controlled Double-Blinded
. Randomized Pilot Study of Combination - .
871 |Van Die et al Phytotherapy  in  Biochemically ~Recurrent Cochrane Ensayo clinico 1B Estados Unidos
Prostate Cancer
Curcuma longa (Turmeric) for Prevention of
974 |Armenio et al |Capecitabine-Induced Hand-Foot Syndrome: A|BVS Ensayo clinico ]=] Inglaterra
Pilot Study.
Elaboracién: Autoras
Tabla 4b. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: métodos, participantes, objetivos y resultados
N° Participantes Objetivos del estudio Resultados del estudio Medida de los resultados

28, mayores de 18 afos, con
diagnostico histolégico  de
cancer colorrectal metastasico
en espera de quimioterapia de
primera linea.

Evaluar la seguridad, la eficacia, la
calidad de vida, la neurotoxicidad, los
curcuminoides y el ligando de
quimiocina 1 con motivo CXC
(CXCL1) en pacientes que recibieron
quimioterapia con FOLFOX en
comparacién con CUFOX (+2 g de
curcumina oral/dia).

Combinar la quimioterapia
FOLFOX con Curcumina
representa un tratamiento seguro,
tolerable y que puede brindar
potenciales beneficios.

Analisis cuantitativo de las
concentraciones de curcuminoides y de
CXCL1 en plasma. Se llevaron a cabo
informes de eventos adversos en
tiempo real para registrar el nimero y la
gravedad de los eventos. La tasa de
respuesta se midio utilizando RECIST y
la supervivencia global se midié en
meses.
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El riesgo instantaneo de aparicién|Los datos se recopilaron mediante un
S . de Mucositis Oral Inducida por|formulario estructurado que incluia la
. Comparar la eficacia y la seguridad de o o i .

Se reclutaron 74 pacientes con . A ; Radiacién fue un 50% menor en el |evaluaciéon de la RIOM segun los
. la curcumina al 0,1 % y el enjuague s . o s
cancer de cabeza y cuello ; . o grupo que recibid curcumina.|criterios de la OMS. Para la evaluacion

4 . . |bucal de bencidamina al 0,15 % en la i o , " -
programados para recibir " : Ademas, su inicio se retrasé por 2|de la mucositis oral se utilizaron
. ! Mucositis Oral Inducida por . . )
radioterapia. Radiacién semanas. Los dos enjuagues|espejos bucales dentales, bandejas
' previnieron de igual forma la|para rifiones, bandejas para casetes y
aparicion de Mucositis Oral Grave. |[linternas.

La gravedad de la Mucositis Ora y

el grado de dolor disminuyeron en
: . . _|el grupo de estudio. En los|Se utilizd la escala de mucositis de la

. o Investigar la accion de la curcumina : L )

50 pacientes que recibieron X L ._|pacientes que recibieron so6lo|OMS para evaluar la gravedad de la
. . . _[nanomicelle en la quimioterapia| "~ ° . » .
11|quimioterapia con o  sin ; I quimioterapia la gravedad de la|Mucositis Oral. Las puntuaciones de
. : relacionada con la Mucositis Oral o . b
radioterapia de cabeza y cuello. . : Mucositis Oral fue|dolor se registraron utilizando la escala
causada por radioterapia. N 2, -
significativamente mayor en el|de calificacién numérica de 10 puntos.
grupo control en todas las
semanas.
En el caso de la curcumina, se
encontré6 niveles mas altos de|Cuantificacion de  polifenoles vy
. aglicona en los tejidos que en el|metilxantinas de la dieta en tejidos
Se reclutaron 39 pacientes . .
- X plasma. La mezcla con|mamarios normales y malignos de
mayores de 18 afios con cancer o ) . Lo . . .
it . Identificar el perfil metabdlico de|curcuminoides redujo|pacientes con cancer de mama
de mama recién confirmado por |,. . o AT I ; AT
Co Lo lignanos, isoflavonas y curcuminoides|significativamente la viabilidad [mediante cromatografia liquida de ultra
18 |biopsia, cirugia programada al - . : . s
. . en tejidos mamarios de pacientes con|celular en ambas lineas celulares|alta resolucion acoplada a
menos 3 dias después del| . 5 . , .

. . . cancer de mama. de cancer de mama, y aumento el [espectrometria de masas de tiempo de
reclutamiento, sin tratamiento X . ” . i
neoadyuvante nimero de células apoptéticas|vuelo  cuadripolar. La actividad

’ tempranas en la linea celular|anticancerigena se probd en células
MCF-7, y las células apoptoticas [MCF-7 y MDA-MB-231 BC.
tardias en ambas lineas celulares.
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Identificar las tasas de supervivencia
a largo plazo, la tolerabilidad y la
seguridad en sujetos con cancer

La supervivencia global media fue
de 30,7 meses y la supervivencia
libre de progresién fue de 12,8

La mediana de supervivencia libre es el
tiempo desde el tratamiento inicial
hasta la progresién de la enfermedad o
la muerte. La supervivencia general es

. . colorrectal que posterior a|meses. Ningun paciente mostro . : L
44  pacientes con cancer , . .~ |el tiempo desde el tratamiento inicial
. . |bevacizumab/FOLFIRI presentan|{una respuesta completa; sin g : ! .

60 |colorrectal con metastasis . L : con quimioterapia de primera linea y
) metastasis irresecables y se lo|embargo, 9 de ellos tuvieron una .
irresecables. i S . suplementos de curcumina hasta la

combina con un transportador lipidico|respuesta parcial. Los eventos
op : muerte. La respuesta tumoral se
nanoestructurado modificado  con|adversos de grado 3 o superior que L - Y
. o ) : . determiné utilizando los criterios de
ginsenosido que contiene curcuminalmas se  presentaron  fueron -
(G-NLC) neutropenia. NALSeas v vomitos evaluacién de respuesta en tumores
P ’ y solidos (RECIST) versién 1.1.
. . . o Los niveles de PCR se redujeron
Evaluar si el polifenol hidroxitirosol ; . i
! ; ; durante la terapia y permanecieron|La PCR se midié6 usando el ensayo
: . derivado del olivo combinado con| .~ . ~. 7 . -

45 pacientes, mujeres |- . .~ |disminuidos por un mes adicional |estandar de alta sensibilidad en cada
L acidos grasos omega-3 y curcumina| _. ) ; AP .
posmenopausicas, con - . sin terapia. Las puntuaciones de|institucion. Para evaluar el impacto de

86|, e ; - reduciria la PCR y los sintomas Cl ; . " '
diagnodstico histopatoldgico de -~ . dolor también se redujeron durante |EPA/DHA/hidroxitirosol/curcumina

. musculoesqueléticos en pacientes . ; " o . .
cancer de mama. . . el tiempo de la intervencion. No se [sobre el dolor, se utilizé el Brief Pain
con cancer de mama que reciben .
. presentaron eventos adversos |Intensity Score (BPI-SF).
terapias hormonales adyuvantes. o
significativos.
26 pacientes no presentaron|Las evaluaciones de seguridad
toxicidad. Ademas, 6 pacientes con|consistieron en el seguimiento vy
. . . . o una dosis de 300 mg/m2 presenté |registro de todos los eventos adversos
32 pacientes masculinos y|Investigar la seguridad y tolerabilidad s RS
, - ; > . |hemdlisis y disminuciones en los|(AE) y eventos adversos graves (SAE),
femeninos = 18 afos con un|de dosis crecientes de curcuminal . : -
. o ! . . . niveles de hemoglobina. Selel seguimiento regular de los
diagndstico confirmado |liposomal en pacientes con cancer . S f
AP .y . e observaron concentraciones |hemogramas y la quimica sanguinea, y

89 [histolégicamente o |metastasico. Las investigaciones de la " . X e
i . o . plasmaticas estables de curcumina, |examenes fisicos regulares y
citolégicamente  de  céncer|actividad antitumoral y de Ia . s e : :

. e . _|seguidas de una rapida|mediciones de signos vitales. Las
metastasico o] localmente |farmacocinética de la curcumina| "~~~ ""., . . . "
disminucion a niveles indetectables|concentraciones plasmaticas de

avanzado.

fueron objetivos secundarios.

luego de la infusién. No se observo
actividad antitumoral segun
RECIST V1.1.

curcumina libre y THC en plasma se
determinaron mediante cromatografia
liquida-espectrometria de masas.
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107

Pacientes mayores de 18 afos
de edad con neoplasia maligna
sélida localmente avanzada.

Investigar el efecto de la curcumina
en la prevencién del sindrome de
anorexia-caquexia por cancer (CACS)
a través del mecanismo de inhibicion
en la via de la sefal NF-kB.

Todos los parametros de
composicién corporal evaluados
no presentaron diferencias

estadisticamente significativas n
. Particularmente, los pacientes que
recibieron curcumina tuvieron una
menor reduccién de la fuerza
muscular de agarre manual en las
dos manos y de tasa metabdlica
basal.

La medida de resultado para el criterio
principal de valoracién fue la mejora de
la composicion del tejido corporal, y los
criterios de valoracion secundarios
fueron el peso corporal y el indice de
masa corporal, el fortalecimiento de los
musculos de prensibn manual y la
seguridad.

114

52 pacientes consecutivos se
inscribieron en la Unidad de
Tumores Raros del Instituto de
Oncologia de Veneto, Padua,
Italia.

Determinar la seguridad y la eficacia
de la curcumina como terapia
complementaria de la gemcitabina en
el cancer de pancreas.

Se encontrd una tasa de control de
la enfermedad del 61,4%. La
mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 8,4 meses,
mientras que la supervivencia
global fue de 10,2 meses. Se
reportd toxicidad de grado 3 y 4,
siendo neutropenia y anemia los
principales efectos adversos. No se
reportaron cambios significativos
en la calidad de vida durante el
tratamiento.

Los niveles de PCR se midieron por

método  inmunoturbidimétrico. Los
niveles séricos de los marcadores
tumorales se midieron mediante

pruebas de laboratorio. La toxicidad se
evalu6 de acuerdo con los Criterios
comunes de toxicidad para eventos
adversos del Instituto Nacional del
Cancer version 4.0.

130

28 pacientes con tumores
sélidos histolégicamente
probados refractarios a la

quimioterapia.

la
de

Determinar la seguridad de
administracion simultanea
curcumina e irinotecan.

La terapia combinada de Irinotecan
con Curcumina Fosfatidilcolina fue
bien tolerada. La dosis maxima
administrada fue de 4 gramos, y se
defini6 a la misma como la dosis
recomendada. No se observd un
aumento en la incidencia de
toxicidad asociada con el
Irinotecan. La tasa de respuesta
objetiva fue de 3/19, la mediana de
supervivencia libre de progresion
fue de 4 meses, y la supervivencia

La toxicidad fue evaluada por los
Criterios de Terminologia Comun del
Instituto Nacional del Cancer, version
4.0. La respuesta tumoral se definié
segun los Criterios de evaluacién de
respuesta en tumores solidos 1.1. Se
utilizé el método de Kaplan-Meier para
estimar las funciones de tiempo hasta
el evento de supervivencia general
(SG) 'y supervivencia libre de
progresion (PFS).
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general fue de 8,4 meses.

Un total de 13 sujetos normales

Determinar la farmacocinética y la
seguridad de la pastilla APG-157,
farmaco botanico que contiene todos
los principales polifenoles que se

Se identificaron concentraciones
elevadas de curcumina y analogos
en la sangre alcanzando su
maxima concentracion a las 3
horas. También se observd una

Las concentraciones de curcumina
hexa deuterada en las muestras de
suero y tejido se evaluaron con un
método combinado de cromatografia.
Para determinar la composicion de la

181|y 12 sujetos con cancer oral . Coe . : . :
. . encuentran naturalmente en Curcuma|disminucién de las moléculas|comunidad microbiana oral se
participaron en el estudio. - , . : . . .
longa, administrada por via oral|inflamatorias IL-13, IL-6 e IL-8 en la|analizaron utilizando la secuencia de
cuando la usan sujetos normales y|saliva. Ademas, se encontré que el |[ARNr 16S. Para la evaluacion de la
pacientes con cancer. tratamiento redujo las especies de [toxicidad se realizaron ECG, pruebas
Bacteroides de la microbiota oral.  [de funcidn renal y de funcion hepatica.
No se evidencié una diferencia
. significativa para la supervivencia|La progresion se defini6 como un
50 pacientes, hombres (>18 . . " !9 para P prog .
~ : Determinar si la asociacion dellibre de progresién entre los grupos|aumento del nivel de PSA dos veces
afios), con adenocarcinoma de : p . L2 . . e
i . ' curcumina con docetaxel podria|de placebo y curcumina. Asimismo, |consecutivas con un intervalo minimo
cancer de prostata confirmado . - ) . .
203|, . : . mejorar el pronéstico entre los{no se mostré una diferencia parajde 2 semanas y/o un aumento en la
histolégicamente, resistencia a . . . i . o o
L pacientes con cancer de préstataflos objetivos secundarios de tasa|lesién diana de al menos el 20% o la
la castracién documentada y en Ry . - " . s
o metastasico resistente a la castracion. [de respuesta del PSA, |aparicion de 1 o varias nuevas lesiones
etapa metastasica. . . . . Y
supervivencia global y calidad de|segun los criterios RECIST.
vida.
Para evaluar los niveles de Survivina se
recolectaron muestras de sangre y se
. o . El 75% de los pacientes a los que |centrifugd a 2.000 rpm durante 15 min
Se reclutaron 40 pacientes, |ldentificar las propiedades C .
. . . e , se les administr6 curcuma|para obtener el suero. Luego, el suero
mujeres con carcinoma de |radiosensibilizantes de la circuma en . . ] ;
209 ; : . . mostraron niveles reducidos de|resultante se agregd a microtubos, se
cuello uterino en estadio 1IB-1lIB|pacientes con cancer de cuello o o ) - 4 e
. A : survivina, y 25% mostraron niveles|almacend en hieleras y se envié de
que se sometieron a cirugia. uterino.

elevados de survivina.

inmediato al Laboratorio Prodia para el
examen de Survivina utilizando
Quantikine ELISA Human Survivin.
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243

191 pacientes, mujeres mayores
de 18 afos, con diagnéstico de
cancer de mama no inflamatorio
unilateral o carcinoma in situ.

Examinar la eficacia del gel de
curcumina para reducir la gravedad
de la dermatitis por radiacién y el
dolor en pacientes con cancer de
mama durante la radioterapia en
comparacién con el placebo.

Las puntuaciones medias de
gravedad de la dermatitis por
radiacion no presentaron diferencia
significativa. Ademas, una mayor
separacion del campo mamario se
relaciona positivamente con mayor
gravedad y estos presentaron
puntuaciones menores en
comparacién con aquellos que
recibieron HPR Plus™ y Placebo.

Callificacion clinica de la piel, usando la
escala de Severidad de la Dermatitis
por Radiacién y los Criterios de
Terminologia Comun-Eventos Adversos
del NIH. También incluyeron fotografias
digitales y la intensidad del dolor se
valoré con una escala de 0 a 10.

298

32 pacientes, mayores de 18
afios, con cancer de cabeza y
cuello, sometidos a radioterapia.

Valorar la Mucosisits Oral en
pacientes con Cancer de cabeza y
cuello que reciben radioterapia y el
efecto de la curcumina en forma de
nanomicela.

Los pacientes en el grupo control
desarrollaron Mucositis Oral en la
segunda semana de radioterapia;
mientras que, solo el 32% de los
pacientes bajo la intervencion
presentaron la enfermedad, sin
efectos secundarios orales o
sistémicos obvios.

Se califico el grado de mucositis oral
segun la escala de la versién 2 de los
Criterios comunes de toxicidad del
Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTC
v.2).

302

97 pacientes con cancer de
préstata que fueron manejados
con privacion intermitente de
andrégenos para el tratamiento.

Evaluar la actividad anticancerigena
de la curcumina oral en pacientes con
cancer de préstata.

En el grupo tratado con curcumina
se observd una proporcion de
pacientes con progresion del
antigeno  prostatico  especifico
significativamente menor en
comparaciéon con el grupo que
recibié placebo. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto
a las reacciones adversas al
farmaco entre los dos grupos.

El criterio principal de valoracion fue la
duracion de la ausencia de tratamiento,
definida como el periodo desde el inicio
de la retirada del ADT hasta el reinicio
del ADT. Los criterios de valoracién
adicionales incluyeron la tasa de
progresion del PSA vy las puntuaciones
de la calidad de vida relacionada con la
salud (HRQOL) a los 6 meses.
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Se observd una disminucion

Evaluar la efectividad de una de la significativa de la cantidad total de [Se registr6 la cantidad de liquido

liguido de drenaje. Ademas,|drenado en los dias 1, 3 y 7 después

337

Se reclutaron 30 pacientes con
cancer de mama.

combinaciéon de hierbas chinas (que
contiene Radix astragali, Radix et
rhizoma rhei, y Rhizoma curcuma
longa), sobre heridas y la respuesta
inflamatoria después de la
mastectomia.

presentaron una puntuacion mas
baja de los sintomas, incluyendo

los inflamatorios. Finalmente los
niveles de marcadores
inflamatorios en el liquido de

drenaje fueron significativamente
mas bajos.

de la operacién. Las puntuaciones de
los sintomas clinicos se basaron en los
cuatro diagnosticos de la medicina
tradicional china. Se midieron los
factores inflamatorios en el liquido de
drenaje mediante kits de ELISA.

370

Paciente de 57 afos,
diagnosticada de gammapatia
monoclonal de  significado
incierto (MGUS) en 2007 luego
de un hallazgo incidental de
proteina M (18 g/L).

Describir un reporte de caso, de una
paciente con Mieloma Multiple que se
mantuvo estable durante 5 anos
Unicamente con la administracion de
curcumina.

Durante los Uultimos 5 afos la
enfermedad se mantuvo estable,
con fluctuaciones minimas de los
niveles de paraproteina, recuentos
sanguineos dentro de la
normalidad y buena calidad de
vida.

Se evaluaron los niveles de
paraproteina, el recuento sanguineo y
el nivel de calidad de vida. Se repitieron
imagenes 6seas en 2014 y se le realiz
un analisis citogenético.

371

Se reclutaron 44 pacientes,
mujeres mayores de 18 afos,
con carcinoma de endometrio,
carcinoma de cuello uterino o
sarcoma uterino.

Evaluar la eficacia del tratamiento
combinado de Pembrolizumab con

radioterapia, mas un coctel
inmunomodulador compuesto  por
Vitamina D, Lansoprazol Teva,

Ciclofosfamida, Aspirina y Curcumina.

La supervivencia libre de
progresion fue de 4,1 semanas en
el cancer de cuello uterino y de 3,6
semanas en el cancer de
endometrio. La  supervivencia
global media fue de 39, 6 semanas
en el cancer de cuello uterino y de
37,4 semanas en el cancer de
endometrio. Ademas, se encontrd
una mayor proporcién de células T.

La variable principal fue la tasa de
respuesta objetiva por irRC (irORR) en
la semana 26, definida como la
proporcién de pacientes que lograron
una respuesta completa (irCR) o una
respuesta parcial (irPR).
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64 pacientes con cancer de

Analizar las propiedades bioquimicas
de la nanocrucuma en la prevencion

No se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos
con respecto a la proctitis, cistitis
inducida por la radiacion, la

La presencia de cistitis y proctitis se
evalu6 semanalmente durante el
tratamiento mediante los criterios de

409 (préstata fueron asignados al e . o s clasificacion CTCAE V.4.03. A su vez,
de la proctitis inducida por lajduracion de los efectos téxicos de .
azar . X L se analiz6 los resultados de las
radioterapia. la radiacion, los marcadores . e
. pruebas de laboratorio, la cistitis y la
hematologicos y la respuesta . .
respuesta al tratamiento segun RMN.
tumoral
Se incluyeron 72 pacientes de la|Evaluar la calidad de vida y la|Se evidencio una mejora|Se implementé el cuestionario de
clinica oncolégica del hospital [supervivencia de pacientes con|significativamente la fatiga, las|calidad de vida de la organizacién

511

ENAM-Reza y de la Clinica
Oncologica del Hospital Omid.
Los cuales padecian de cancer
gastrico o de esofago y que han
finalizado la terapia adyuvante.

canceres gastrointestinales superiores
al administrar  un compuesto
poliherbal que consiste en Allium
sativum, Cudrcuma longa, Panax
ginseng y Camellia sinensis.

nauseas, los vomitos, el apetito,
estrefiimiento, la diarrea, el estado
de salud global y todas las escalas
de funcionamiento (excepto la
cognitiva).

Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer. Ademas se
evalu6 la supervivencia global de los
pacientes mediante el método Kaplan-
Meier.

665

686 pacientes femeninas, con
cancer de mama no inflamatorio
0 carcinoma in situ y con
tratamiento con radioterapia sin
quimioterapia.

Determinar la efectividad de la
curcumina para disminuir la gravedad
de la dermatitis por radiacion.

La dermatitis por radiacién en la
regiébn axilar se presentd en el
443% de los pacientes que
consumieron el placebo y en el
40,4% de los que consumieron
curcumina. En el pliegue
inflamatorio se presentd en el
44.6% (placebo) y 42,6%
(curcumina).

Los pacientes se evaluaron al iniciar el
estudio, luego semanalmente hasta la
5ta sesion de RT, al terminar la RT y
una semana post-RT. Se recolecto la
informacion mediante la calificacion
clinica de la piel con imagenes digitales
y tres cuestionarios de autoinforme
(Escala de gravedad de la dermatitis
por  radiacion, Cuestionario  de
McGill-forma corta y el cuestionario
Skindex)
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64 pacientes en tratamiento En las primeras 2 semanas de
para el cancer de cabeza y ambos grupos presentaban grados :
; . . . - o Los pacientes fueron evaluados
cuello (radioterapia |Investigar la funcion del extracto de|similares de mucositis oral. Desde :
. . Co ; semanalmente durante el tratamiento y
postoperatoria, curcuma en la disminucion de la|la tercera semana los pacientes del . ;
o ) . iy . . . dos meses después del mismo. Se
693 [quimiorradioterapia mucositis en pacientes sometidos a|grupo de curcuma mostraron| .. . T
X ) . . Lo o : utilizoé la escala subjetiva NCI CTCAE y
postoperatoria o |radioterapia por cancer de cabeza y|disminucién de la incidencia y

quimioradioterapia concurrente).
Ademas fueron hospitalizados
durante el tratamiento.

cuello.

gravedad de la mucositis. Al final
de la cuarta semana se report6 la
presencia de mucositis grado 1.

la escala objetiva de mucositis oral de
la OMS

871

El estudio se aplico a 22
hombres con diagnéstico de
cancer de préstata
bioquimicamente recurrente y
una tasa de aumento moderado
del PSA posterior a
prostatectomia radical o]
radioterapia radical.

Evaluar las propiedades bioquimicas
de la circuma, resveratrol, té verde y
brotes de brécoli en el tiempo de
duplicacion del PSA.

No se observd un cambio
significativo en el tiempo de
duplicacion del PSA entre los
valores recolectados previos al
tratamiento (10,2 meses) vy
posteriores al mismo tanto en el
grupo control (10,9 meses) como al
que se le administré la curcuma
(5,5 meses).

Se recolectaron los datos de tres a seis
meses previos al estudio de cada
paciente de la base de datos del
hospital. Ademas, se realizaron
mediciones del PSA, presién arterial,
urea, electrolitos, pruebas de funcion
hepatica y estradiol. Se aplico la escala
de rendimiento de Karnofsky para
medir la calidad de vida.

974

Se incluyeron a 40 pacientes
mayores de 18 afos sin
exposicion previa a capecitabina
y con diagnéstico de neoplasia
maligna gastrointestinal o]
cancer de mama.

Valorar la capacidad de prevencién de
la curcuma en el Sd. mano-pie
inducido por capecitabina y coémo
influye en los parametros
inflamatorios, puntuacion de
pronéstico de Glasgow, IL-6, TNF y la
calidad de vida.

Después del primer ciclo de
capecitabina 11 de 40 pacientes
desarrollaron Sd. mano-pie
(27,5%), 4 pacientes desarrollaron
Sd. mano-pie grado 2 (10%) y
después del segundo ciclo 10 de
39 pacientes desarrollaron el
sindrome. Lo que nos representa
una reduccién del 50 a 20% de la
incidencia de esta afeccion.

Evaluacion  de la  toxicidad
dermatoldgica, cuestionarios de calidad
de vida y muestras de sangre en las
cuales se evaluaban los biomarcadores
inflamatorios séricos. Ademas, se
complementé la evaluacion de la
toxicidad dermatoldgica con la ayuda
de fotografias de pies y manos.

Elaboracion: Autoras
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CALIDAD DE EVIDENCIA GRADE CANTIDAD N° ARTICULO
Alto 0 0
Moderado 9 11,114, 181, 203, 243, 298, 302, 665, 693
Bajo 15 3, 4, 18, 60, 86, 89, 107, 130, 209, 337, 371, 409, 511, 871, 974
Muy bajo 1 370
Elaboracioén: Autoras
Tabla 5: Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia (GRADE)
L . . . Factores que aumentan la calidad de la
Factores que disminuyen la calidad de la evidencia evidencia Calidad
de
Indirectividad Gradiente Efecto de |,y idencia
Articulo . Tipo de |Calidad | Limitaciones| Inconsistencia . .. | Sesgos de | Magnitud .
Autor (es) Titulo . L . de la Imprecisién L Dosis - factores rade
No. estudio | inicial | del estudio | de resultados publicaciéon | del efecto 9
evidencia Respuesta | confusores
Curcumin Cambio 2 Comparacién 28
Combined with veces de P Tiene un -
de resultados|. participantes
FOLFOX protocolo. Se A intervalo de
- en diferentes ) No se |(Durante el|No hay |[No se
Chemotherapy Is |Ensayo suspendié un|No se reporta confianza . . .
P ; . . . plazos . reporta estudio  se|gradiente analizan .
3 Howells et al  |Safe and | clinico, 1B periodo el |inconsistencia de amplio (95) y e - Bajo
. - (FOLFOX 3 sesgo de|sali6 1 y|dosis . |factores
Tolerable in|Fase Il estudio  por|resultados . una muestra S
; . ; ciclos VS = publicaciéon |durante el [respuesta. confusores.
Patients with tiempos de CUFOX 12 | Pequedia sequimiento
Metastatic reclutamiento . (28). o
ciclos) murieron 22)

Colorectal Cancer

prolongados.
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in a Randomized
Phase lla Trial
Effectiveness  of Para el dia En los criterios Total 74
curcumin 42 se perdié de inclusién no articipantes
mouthwash on P se considero P P ’
radiation-induced Ensayo el edad ni 68
... | clinico seguimiento X No se |completaron |No hay [No se
oral mucositis No se reportalgénero. En la . .
controlad de . . " : - Muestra reporta un gradiente analizan .
4 Shah et al among head and 1B . inconsistencia de | intervencién o . . Bajo
o] aproximadam pequefia. sesgo de |seguimiento, |dosis - |factores
neck cancer . o, |resultados. pueden haber S
; . aleatoriza ente el 75% publicacion |51 se |respuesta. confusores.
patients: A do de los grandes erdieron
triple-blind,  pilot pacientes de variaciones ya gara el 6to
randomlzed_ cada grupo. que no . es seguimiento.
controlled trial controlada.
Effects. of No se pudo
nanomicelle acceder  a
curcumin
capsules on Idaes pruebas
prevention and . .
Pacientes con laboratorio
treatment of oral . No se . . No hay [No se
o .| Estudio No se reporta|diferentes tipos de los . )

1 Javad en al muposﬁls n comparati |IIB r.ep.ortgn inconsistencia de|de cancer y Muest[a pacientes TOta.l. 50 gracljlente analizan Moderado
patients under Vo limitaciones resultados baio diferentes pequefia. e participantes. | dosis - |factores
chemotherapy del estudio. ’ jo d a . respuesta. confusores.
with or  without tratamientos. p(-zr'mltan |

indicar  los

head and neck
radiotherapy: a factores .

f inflamatorios
randomized o
clinical trial serolégicos.
Disposition of
Dietary Aleatorizacié El rupo Diferentes
Polyphenols in n: Dos grup biodisponibili

Ensayo . N control no Total 39
Breast Cancer dlinico pacientes Alta variabilidad recibi ninguna No se | particinantes. | No ha dad,
Patients' Tumors, para el grupo|interindividual en|. ng p p ’ . Y |farmacocinét
P .” | controlad : . .. _|intervencion Muestra reporta luego se | gradiente . .

18 Avila et al and Their o 1B de polifenoles|la cuantificacion (no equeiia sesao de |perdieron 2| dosis _|ica y|Bajo

Associated | . por cada|de fenoles y sus . Peq ’ g0 P metabolismo
. aleatoriza . . consumieron publicacion. |del grupo | respuesta.

Anticancer do paciente para | metabolitos. ninQan control de los

Activity: The el grupo Iagebo) ’ diferentes

Particular Case of control. P ’ polifenoles.

Curcumin
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No se
Long-term .
. evalio los
Survival, )
. niveles de
Tolerability, and .
curcumina
Safety of
) . en plasma.
First-Line .
; Las guias
Bevacizumab and actuales
FOLFIRI n Los pacientes recomienda
Combination With . P s No hay |No se
. ; . | Estudio Un solo|No se reportajcon mutacion n el uso de . .
Ginsenoside-Modi . . ) - Muestra . Total 44 | gradiente analizan .
60 Jeon et al ) observaci |(IIB grupo (No |inconsistencia de | K-RAS (18) no = cetuximab . : Bajo
fied o pequefia. ; participantes. | dosis - |factores
onal grupo control) | resultados. recibieron en pacientes
Nanostructured : . o respuesta. confusores.
. . bevacizumab. sin mutacién
Lipid Carrier
. K-RAS, en
Containing .
. . el tiempo del
Curcumin n estudio este
Patients With p
farmaco no
Unresectable .
. era cubierto
Metastatic or ol
Colorectal Cancer P
seguro.
A combination of
Eﬁéogy;yrosolc’att Utilizacion de
€9 y Un solo los mismos
acids and .
. grupo. 212 pacientes
curcumin 4 .
: . firmaron el COmMO Su propio No se No hay |No se
improves pain and . - No se reporta . .
. . ; Estudio consentimient|. ) ; control. No se|Muestra reporta . gradiente analizan .
86 Martinez et al |inflammation . 1IB inconsistencia de . o 45 pacientes. . Bajo
clinico o0 pero solo confirmo el | pequenia. sesgo de dosis - |factores
among early stage resultados. L S
45 cumplimiento publicacion. respuesta. confusores.
breast cancer h
atients receivin completaron del tratamiento
P 9 el estudio. por parte de

adjuvant hormonal
therapy: results of
a pilot study

los pacientes.
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Estudio
abierto, con
pacientes de
un solo
centro. No
tiene  grupo
A phase 1 control.
dose-escalation Pérdida de
study on the 23 pacientes
safety, tolerability por avance
and activity of de la Amplia No se No hay |No se
- Ensayo No se reporta S . .
, liposomal P enfermedad, |. . - variabilidad en|Muestra reporta . gradiente analizan .
89 Greil et al . clinico, 1]=] inconsistencia de . ~ 32 pacientes. - Bajo
curcumin 6 por el tipo de|pequefa. sesgo de dosis - |factores
) . |Fase | . resultados. . o in
(Lipocurc(™)) in deterioro del cancer. publicacion. respuesta. confusores.
patients with estado
locally advanced general, 2 por
or metastatic retiro
cancer temprano, 1
interrupcion
del estudio.
10 pacientes
murieron
antes de las
4 semanas.
Pacientes con Evidencia de
A Double-Blind, heterogeneida que la edad
d en cuanto al de los
Placebo-Controlle . . .
. tipo de cancer pacientes
d Randomized ;
. Se reclutaron y el tratamiento puede haber
Phase lla Study:|Ensayo ) L i
. Py 46 pacientes, . . que recibian. influido en
Evaluating the [ clinico Evidencia de un . No se No hay
. . 33 No se control6 | Muestra . los
Chaiworramuk |Effect of Curcumin | controlad efecto, pero no ~ reporta . gradiente .
107 1B empezaron el o el consumo de | pequefa 33 pacientes. . resultados, |Bajo
kul et al for Treatment of|o . estadisticamente . sesgo de dosis -
. estudio y 25| ..~ calorias. (33). S por los
Cancer aleatoriza - significativo. . . publicacion. respuesta. .
. . terminaron el Diferencias en cambios en
Anorexia-Cachexi |do h
. estudio. la edad en la cuanto al
a Syndrome in R
. disminucion de aumento de
Solid Cancer isoul
Patients grasa y musculo  y
aumento de disminucion
musculo. de grasa.
Phytosome Ensayo Un solo|No se reporta|Pacientes con|Muestra No se No hay |No se
114 Pastorelli et al |complex of | clinico 1B grupo de |inconsistencia de | heterogeneida |pequefa reporta 44 pacientes. | gradiente analizan Moderado
curcumin as | controlad pacientes. resultados. d en cuanto a|(44). sesgo de dosis - |factores
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complementary o] (No grupo edad y estadio publicacion. respuesta. confusores.
therapy of | aleatoriza control). clinico.
advanced do
pancreatic cancer
improves  safety
and efficacy of
gemcitabine:

Results of a
prospective phase
11 trial
Pacientes con
heterogeneida No se uso
d en cuanto a una dosis
A phase | e(?a.d y estagilo mayor a 4g.
5 clinico, habian En el grupo
evaluation of the .
; recibido de
effect of curcumin e L
L No hay grupo multiples No se No hay |farmacocinét
on dose-limiting | Ensayo No se reporta ) Muestra . .
- Py control.  No|. ) . tratamientos < reporta . gradiente ica solo se .
130 Gbolahan et al |toxicity and | clinico, 1]2] inconsistencia de| _. pequefa 23 pacientes. - : Bajo
— hay diferentes sesgo de dosis - |dio una
pharmacokinetics |Fase | . .. |resultados. ) (23). SO - 2
. . aleatorizacion previamente. publicacion. respuesta. administracio
of irinotecan in
articipants  with En el grupo _de n oral, que
par farmacocinétic tiene pobre
solid tumors N
a no se biodisponibili
controlé el dad de la
consumo  de curcuma.
las tabletas.
A randomized,
phase 1,
placebo-controlled
trial of APG-157 in
oral cancer No se No se reporta No se No hay |No se
No se reportal. o ~~. . Muestra . )
demonstrates Ensayo reportan . ) ; indirectividad ~ reporta . gradiente analizan
181 Basak et al . o 1IB A inconsistencia de pequefa 25 pacientes. . Moderado
systemic clinico limitaciones de la sesgo de dosis - |factores
. ) resultados. ; . (25). S
absorption and an del estudio. evidencia. publicacion. respuesta. confusores.

inhibitory effect on

cytokines and
tumor-associated
microbes
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Se preveia
una
poblacién de
100
Multicenter ng(ljentes, ol
[Iagg %m':;?] pgr&i]:e estudio se | Diferencia del 14
docetayxel P Iugs] realiz6é con|% a favor del
: P 50. 6|grupo  placebo|No se reporta No se No hay |No se
curcumin  versus | Ensayo . Lo T Muestra . .
. g pacientes en la |indirectividad o reporta . gradiente analizan
203 Passildas et al |docetaxel plus | clinico, 1IB . . pequefa 50 pacientes. . Moderado
. fueron supervivencia de la sesgo de dosis - |factores
placebo in|Fase Il excluidos libre de|evidencia (50). publicacion respuesta confusores
first-line treatment 3 ’ ’ ’ ’
of metastatic después, tres|enfermedad a
castration-resistan por erronea |los 6 meses.
evaluacion de
t prostate cancer o
los criterios
de inclusion,
3 por
fallecimiento
o abandono.
Analysis of
Curcumin as a Ensavo No se
Radiosensitizer in ch’nicg Estudio evaluaron No hav |No se
Cancer Therapy controlad cuasiexperim |[No se reporta|Se incluyeron|Muestra los efectos radiente Y analizan
209 Mulyana etal |with Serum 1B ental, falta de|inconsistencia de|pacientes  en|pequefia adversos 40 pacientes. grac Bajo
. o AN dosis - |factores
Survivin . aleatorizacion | resultados. etapa Il y Ill. (40). acumulados
E S aleatoriza respuesta. confusores.
xamination: do de la
Randomised curcumina.
Control Trial
Se analizo
posteriormen
te como una
POl No eust
ra?diation clinico No se | diferencia No se reporta No se No se No hay dep los
" controlad reportan significativa indirectividad reporta 191 gradiente
243 Ryan et al dermatitis and 1B L reporta . . pechos Moderado
- o) limitaciones |entre el grupo|de la]. C s sesgo  de |pacientes. dosis -
pain: a . ) ; . imprecision. S aumenta el
. aleatoriza del estudio. |placebo y el de|evidencia. publicacion. respuesta. )
randomized . It riesgo de
- . do la intervencion. -
clinical trial dermatitis y
esto
aumenta el
efecto de la
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curcuma
para la
misma.
Oral
administration of Ensayo
nanoml_cellg clinico No se No se reporta No se No hay [No se
. curcumin in the No se reportal. o ~~. . Muestra . )
Delavarian et ) controlad reportan . ) - indirectividad o reporta . gradiente analizaron
298 prevention of 1B A inconsistencia de pequefa 32 pacientes. . Moderado
al . . o] limitaciones de la sesgo de dosis - |factores
radiotherapy-indu leatori del estudi resultados. idenci (32). blicacio t f
ced mucositis in |2'€atoriza el estudio. evidencia. publicacion. respuesta. confusores.
do
head and neck
cancers
A randomized,
double-blind,
frligfelzg'czcgﬂz: Ensayo No se evidencio|Se incluyeron
clinico No se|efecto sobre la|dos grupos de No se No hay |No se
the role of . ; . Muestra . .
. . .| controlad reportan mediana libre de|pacientes con o reporta . gradiente analizaron
302 Hyo Choi et al |curcumin in 1B limitaci tratamient 1| g t pequefa d 97 pacientes. dosi fact Moderado
rostate  cancer|® _ imitaciones ratamiento en el | diferente @7) sesgo  de osis - |factores
patients with aleatoriza del estudio. |grupo con la|situacion ' publicacion. respuesta. confusores.
%termittent do intervencion. clinica.
androgen
deprivation
Reducing Limitaci Para la
- imitaciones . ”
postsurgical en ol intervencion se
exudate in breast enmascarami utilizé una
cancer patients by férmula que
. ento por las . No se No hay |No se
using San Huang . No se reportalcontenia tres|Muestra . .
; Ensayo caracteristica |. ) - < reporta . gradiente analizaron .
337 Zhu et al decoction to| 5.~ 1B inconsistencia de |componentes, |pequefa 30 pacientes. - Bajo
. clinico s sesgo de dosis - [factores
ameliorate i resultados. no solo la|(30). s
. organoléptica . publicacion. respuesta. confusores.
inflammatory s del curcuma.
status: a . Heterogeneida
. medicamento
prospective el placebo d en los
clinical trial yelp ’ pacientes.
No analiza
Long-term ngrif;a gﬁ No hay |No se
. stabilization of | Reporte Reporte  de . . . . gradiente analizaron .
370 Zaidi et al . 1]=] No aplica. No aplica. 1 paciente. |el suero o1 paciente. - Muy bajo
myeloma with | de caso caso. eventos dosis - |factores
curcumin respuesta. confusores.
adversos
relacionados
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Se considerd
Pembrolizumab, ﬂquae oria dlz
radiotherapy, and Y
an pacientes
. S fueron
immunomodulator Intervencion: refractarios a
five-drug Evaluacién su
cocktail in concurrente tratamiento
pretreated Ensavo No No cumplié con|con siete Muestra No se No hay mas
De Jaeghere et |patients with | =S8 aleatorizado. |las expectativas|componentes, = reporta . gradiente : .
371 . clinico, 1IB L pequefa 44 pacientes. . reciente, un|Bajo
al persistent, Fase Il Falta de|de la actividad|en Ilugar de (44) sesgo de dosis - [entorno
recurrent, or grupo control. | clinica. una evaluacion ’ publicacion. respuesta. marcado por
metastatic cervical individual  de una mapor
or endometrial cada agresivi da)(lj
carcinoma: componente. rcgsistencia y
Results of the ara la
phase 1l PRIMMO P !
study interpretacio
n de
resultados.
Randomized, Realizado en Falta para
. demostrar la
double-blind, un solo| o
eficacia de la
placebo-controlled centro. El .
. X nanocurcumina |No se reporta No hay |No se
phase Il trial of|Ensayo calculo  del ara la terapia | indirectividad Muestra No reporta radiente analizan
409 Saaadipur et al |nanocurcumin in | clinico, 1B tamafio de la|P P pequefia (64|sesgo  de |64 pacientes. grac Bajo
concurrente en|de la . S dosis - |factores
prostate  cancer|Fase Il muestra  se . . . pacientes). |publicacion.
. o pacientes  con|evidencia. respuesta confusores.
patients determin6 en|’
. cancer de
undergoing base a wun| .
radiotherapy efecto ideal prostaj[ a
" |sometidos a RT.
Effects of a Se estimoé
polyherbal una muestra
formulation on the de 72
quality of life and|Ensayo pacientes, Se utilizé una
survival of | clinico pero 40 No se reporta formulacion Muestra No se No hay |No se
. patients with | controlad fueron parte|. . P que contenia 4 o reporta . gradiente analizan .
511 Fani et al 1B . |inconsistencia de pequefa 40 pacientes. . Bajo
common  upper |0 del estudio, resultados componentes, (40) sesgo de dosis - |factores
gastrointestinal aleatoriza 36 lo ’ no solo ' publicacion. respuesta. confusores.
cancers: a|do completaron. curcuma.
randomized 10 murieron

placebo-controlled
trial

durante el
seguimiento.
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Los criterios de
. inclusion no
Oral curcumin for ;
L Ensayo consideraron el
radiation P No hay
L clinico . . factor de No se No hay |No se
dermatitis: a1 controlad No hay | diferencia reconstruccion No € reporta 686 radiente analizan
665 Wolf et al URCC NCORP B limitaciones  |significativa . reporta P } grac Moderado
o) : . _|mamaria, cuya|. L sesgo de |pacientes. dosis - |factores
study of 686 . en el estudio. |entre curcumina| . : imprecision. S
aleatoriza piel reacciona publicacion. respuesta. confusores.
breast cancer y el placebo. .
h do diferente que
patients
en las mamas
no alteradas.
Role of turmeric
extract in
minimizing
mucositis in | Ensayo
. . o Los resultados
patients receiving|clinico No se No hay |No se
) No hay|No hay|se comparan|No se . .
radiotherapy  for|controlad A . . . . reporta . gradiente analizan
693 Arun et al 1B limitaciones |inconsistencia de|en diferente | reporta 61 pacientes - Moderado
head and neck|o . . . L sesgo de dosis - |factores
. en el estudio. |resultados periodo de|imprecision. S
squamous cell | aleatoriza tiempo publicacion. respuesta. confusores.
cancer: a|do pO-
randomized,
placebo-controlled
trial
La
aleatorizacion
A no logré
Placebo-Controlle asignar Tiene  una
d Double-Blinded | Ensayo uniformement Las pruebas de muestra
Randomized Pilot|clinico e a los PSA no = No se No hay |No se
. No se reportal_. pequefia . .
. Study of | controlad pacientes . ) - siempre se reporta Total 22 |gradiente analizan .
871 Van Die et al _ 1B inconsistencia de ; (22) y un - . Bajo
Combination o) tratados con realizaron en el|. sesgo de |participantes |dosis - |factores
. . ) resultados h intervalo de S
Phytotherapy in|aleatoriza terapia mismo confianza publicacion respuesta confusores.
Biochemically do quirargica 'y laboratorio -
) . amplio (95)
Recurrent radioterapia
Prostate Cancer al tratamiento
activo y al
placebo.
Curcuma longa En la|Tiene una
(Turmeric) for intervencion muestra No se No hay |No se
. Falta de|No se reporta o . )
. Prevention of | Ensayo °l . ) pueden haber|pequefia reporta Total 40 | gradiente analizan .
974 Armenio et al o . 1IB enmascarami |inconsistencia de - . Bajo
Capecitabine-Indu | clinico grandes (40) y un|sesgo de |participantes |dosis - |factores
ento resultados L h S
ced Hand-Foot variaciones ya |intervalo de |publicacion respuesta confusores.
Syndrome: A Pilot que no es|confianza

Doménica Belén Gonzalez Ruiz - Nathaly Estefania Ponce Barba




UCUENCA

64

| |Study. | | | |controlada. |amplio (95) | | | |
Elaboracioén: Autoras
Tabla 6: Analisis de los resultados
N° articulo TIPO de Dosis curcuma Formulacion Trata_m!entos Usos Resultados
cancer recibidos
2 gramos al dia por via|n. . |En espera de|Evaluar la seguridad, |[Afadir curcuma a la
! Capsula de Curcumina| . . : s . o )
3 oral, una mediana de 12 . quimioterapia de|eficacia, calidad de [quimioterapia FOLFOX es
. como complejo C3 . . ; e
] ciclos. primera linea. vida, neurotoxicidad. |seguro.
Céncer . - -
colorrectal |g 2 ramos  por dia Curcumina en nano Sin  quimioterapia Evaluar la|Combinar la curcumina con
’ 9 po ’[formulacion lipidica quin P supervivencia a largo|agentes quimioterapéuticos
60 durante una mediana de e los dltimos 6 . .
modificada con plazo y la |puede asociarse a mejores tasas
7,9 meses. . L meses. - . .
ginsendsido. tolerabilidad. de supervivencia.
L La curcumina reduce el riesgo
. . Programados para |Evaluar la eficacia y . ) .
4 No reporta dosis. Enjuague bucal ; ; . de aparicion instantanea de
radioterapia. seguridad. " L
Mucositis Oral y retrasa su inicio.
80 miligramos dos veces|Capsula de Curcumina|Bajo quimioterapia|Efectos sobre Ila La cdrcuma disminuye
1" . : . . " gravedad y el grado de dolor de
al dia por 7 semanas. Nanomicelle y radioterapia. mucositis oral. "
la mucositis oral.
. Pacientes La administracion de
Céncer de o , . : .
298|cabeza 80 mlllgramps aIl dia C?psulas _ de [sometidos Efecto” sobre  la|nanocurcumina redt_pe la
cuello durante la radioterapia. Sinacurcumin solamente a|mucositis oral. gravedad de la mucositis oral y
radioterapia. previene su aparicion.
Radioterapia
. ratori T -
500 mg tres veces al dia|. po;tqpe atp 8 |Disminuir la mucositis . I
. Capsulas de extracto de|quimiorradioterapi X . La curcuma disminuye la
693 hasta terminar la oral inducida por

radioterapia.

curcuma

a postoperatoria o
quimioradioterapia
concurrente

radioterapia

incidencia de mucositis oral
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Al administrar APG-157 se
encuentran concentraciones
plasmaticas elevadas de

Se excluyeron Determinar Ia curcumina y sus analogos.
100 o 2000 miligramos, pacientes que| e rmacocinética la APG-157 disminuye los niveles
181|Cancer oral |via oral cada hora durante |APG-157 recibian sequridad  de y la de moléculas inflamatorias en la
3 horas. quimioterapia o 9 saliva, reduce la especies de
. : APG-157. : ) )
radioterapia. bacteroides en la microbiota oral
y parece mejorar la respuesta
inmunoldégica en el entorno
tumoral.
La curcumina fue el polifenol con
200 miligramos por via|Capsula de|Sin tratamiento |Determinar perfil mas concgntramon en_contrado
18 . . - en los tejidos mamarios. Los
oral durante 7 dias. Curcuminoides neoadyuvante. metabdlico. Y
curcuminoides presentan
propiedades pro-apoptéticas.
Reseccion  total,
sin quimioterapia
los ultimos 6 . La curcumina disminuye los
o Reducir la PCR vy los| . . .
50 miligramos tres veces| .. meses, con| . niveles de Proteina C Reactiva
86 . ] Capsulas i sintomas .
al dia por 30 dias. terapia hormonal ” (PCR) y las puntuaciones de
musculoesqueléticos.
adyuvante en una dolor.
dosis estable al
menos 3 meses.
Cancer de _ La curcumina no dismir_u_:ye la
mama Pacientes gravedad de la dermatitis por
sometidas a|Reducir la gravedad |radiacion, excepto en pacientes
243 No menciona dosis Gel tépico radioterapia, sin|de la dermatitis por{con separacién del campo
quimioterapia radiacion. mamario igual o mayor a 25 cm,
concurrente que presentan puntuaciones
menores de dermatitis y dolor.
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Disminuir la gravedad
de la dermatitis por
radiacion y observar
el efecto de Ia

Radioterapia curcuma en la
2000 mg al dia durante el fraccionada descamacion La curcuma no muestra efectos
665 tiempo de Radioterapia|Capsulas convencional o|humeda, el dolor en|beneficiosos sobre la dermatitis
hasta 1 semana después. canadience sin|el sitio de RT, la|porradiacion.
quimioterapia. calidad de vida
relacionada con la
piel y la gravedad de
los sintomas
adversos.
La intervencion se asocia con
Preparaciéon de 500 mi Pacientes Efectividad sobre las|una menor cantidad de liquido
337 que contenia 10 gr de Solucion oral programadas para|heridas y laldrenado, una puntuacion mas
rizoma de curcuma, dos cirugia radical [respuesta baja de los sintomas, y niveles
veces al dia por 8 dias. modificada. inflamatoria. de marcadores inflamatorios
inferiores.
4 Capsulas de 500 mg al . . ._|Anadir fitosomas de curcumina a
. . ? . . . |Determinar la eficacia . L
Cancer de|dia, todos Ilos dias, . . Bajo quimioterapia ; la terapia con gemcitabina es
114| ~, . Meriva, capsulas. ) ) y seguridad de la
pancreas |durante 9 de ciclos de 28 o radioterapia. : seguro y presenta una buena
. curcumina.
dias. tasa de respuesta.
Se excluyeron No se evidencian diferencias
6 gramos de curcumina pacientes con significativas para la
203 oral por dia por 7 dias,|Capsulas quimioterapia Mejorar el pronéstico. |supervivencia libre de
cada 3 semanas previa  (excepto progresiéon, la  supervivencia
Cancer de Estracyt). global y la calidad de vida.
prostata . La ingesta de curcumina no
Pacientes con ) e
. . T o afecta la mediana de duracion
1440 mg/dia por via oral| .. privacion Actividad : . ;
302 Capsulas ; . . , sin tratamiento. Su ingesta se
durante 6 meses. intermitente de [anticancerigena. : .
. relaciona con la supresion de la
andrégenos.

elevacion del PSA. La curcumina
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es segura y bien tolerada.

Prevenir o mitigar la

La nanocurcumina, aunque es
bien tolerada, no presento

409 120 miligramos al dia. Capsulas ; de Radioterapia proctitis inducida por|beneficios para los pacientes
nanocurcumina o . .
radiacion con cancer de prostata que
reciben radioterapia.
2 tabletas al dia (400 Prostatectomia | by inuir lal, . o .
871 mg/d) todos los dias por|Tabletas radical ©recurrencia La carcuma disminuye el tiempo
9 P radioterapia S de duplicacién del PSA.
12 semanas. . bioquimica del PSA
radical
o09|Cancer de 4 gramos al dia por via|~, PaC|er_1tes Agente La administracion de curcumina
09 ) Capsulas sometidas a ; . . o
endometrio |oral por 7 dias. diot . radiosensibilizador.  [reduce los niveles de survivina.
o cuello radioterapia.
371 ﬁterino 2 gramos por via oral por(Capsula de fitosoma de |Quimioterapia Eficacia del|No se alcanzé la tasa de
dia durante 2 semanas curcuma anterior. tratamiento. respuesta objetiva esperada.
. : Paciente que se Tras el consumo de curcuma, la
. . Capsulas de curcuminalacercaba a su - :
370 Mieloma 8 gramos diarios durante compleiada con ltercera recaida Efectos anti mieloma|paciente se mantuvo estable con
multiple 5 afos. omple) ; de la curcumina. una buena calidad de vida
bioperina tras tres tipos de - -
gy ; durante los ultimos 5 afos.
quimioterapia.
Soluciéon que contenia 1g
Cancer  de de Curcumina por cada 20 . Sin terapia Supler_nento en el El jarabe mejora la calidad de
511|esofago o di 12 Solucién oral q tratamiento del da de | ent f
estomago ml dos veces al dia por adyuvante CANCer. vida de los pacientes con cancer.

semanas.
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Pacientes para los Principalmente se
Entre 100 y 300 mg/m2 gil;e onia no ui: evalud la seguridad y|Dosis entre 100 y 300 mg/m2 no
infundidas  durante 8 tergpia tolerabilidad de dosis |presentan toxicidad limitante de
. Lo 200 o2 e lCurcurina  tposomallanumora, (TE0enles | della dose Scbre os 300 moinz
dosis 120 mg/m2 durante intravenosa. fﬂgﬁigigf con Secundariamente se|disminucion de la hemoglobina.
24 horas, durante 8 Ena mediana de investigé la actividad[No se  observdé  actividad
semanas. GINCo lineas antitumoral y  la|antitumoral.
g);oalqwerde previas de terapia. farmacocinética.
cancer 800 miliaramos dos veces Bajo quimioterapia [Prevencién del |La administraciéon de curcuma no
107 al dia gr via oral durante|Capsulas o terapia dirigida o|sindrome de|presenté beneficios para los
8 semz?nas P radioterapia  con|anorexia-caquexia parametros de composicidn
' intencién paliativa. [por cancer. corporal.
1, 2, 3 y 4 gramos, por via Pacientes con sD:tii?;;?r de I': La terapia combinada de
130 oral, una vez al dia, todos|Capsulas de curcumina|fracaso del cogwbinacién de Irinotecan con Curcumina
los dias, en ciclos de 28 |fosfatidilcolina. tratamiento : X Fosfatidilcolina es segura y bien
dias estandar Irlnotecgn Yltolerada
’ ’ curcumina. ’
Cancer de . ,
mamay D:sstliflasdson 412 %/grlaas d(g Capecitabina o La administracion de curcuma
974 |tumores giferencia) durante 6 Capsulas Capecitabina +|Sindrome mano-pie [reduce la incidencia  del
gastrointest semanas radioterapia sindrome mano-pie.
inales ’

Elaboracion: Autoras
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Capitulo VI

6.1 Analisis y discusion

Debido a las propiedades que posee, la curcuma ha sido un compuesto ampliamente
investigado como un candidato prometedor para ser usado en el tratamiento del cancer, su
sintomatologia o los efectos adversos de su tratamiento. Los articulos incluidos en esta
revision abordan distintas aplicaciones terapéuticas de dicho elemento en pacientes con
cancer; y, aunque la mayoria de los resultados coinciden al respaldar el uso de la curcuma
como un complemento de otros tratamientos, otros estudios sugieren lo contrario y no lo

recomiendan.
6.1.1. Forma de administracién y dosis

Dentro de la gran heterogeneidad que mostraron los ensayos clinicos incluidos en la
presente revision, la diversidad en las formulaciones de la curcuma fue un elemento
relevante a considerar. En veinte de los veinticinco ensayos clinicos analizados, la
curcuma se administréo en forma de capsulas por via oral, dentro de estos, tres usaron
capsulas que contenian nanocurcumina (57-59). En otros dos estudios se prescribié como
una solucion oral; y, en los tres restantes se emplearon un enjuague bucal, una infusion

intravenosa y un gel topico, respectivamente (60-64).

Asimismo, se observd una amplia gama de dosis utilizadas en las investigaciones
consideradas, con la mayoria de ellas oscilando entre 500 miligramos y 2 gramos. El
estudio de Passildas et al. utilizd la dosis mas alta, que consistia en la administracion de 6
gramos al dia por 7 dias cada 3 semanas. Por otro lado, Delavarian et al., administré la
dosis mas baja, que fue 80 miligramos de nanocurcumina oral al dia durante el tiempo en
el que los pacientes recibian radioterapia. Esta extensa variedad en los niveles de
dosificacién, sumado a las distintas formas de administracién, y los diferentes objetivos de

los estudios dificultan la comparacién de la eficacia de este compuesto (58,65).
6.1.2. Biodisponibilidad

A pesar del prometedor potencial de la circuma como un farmaco para el tratamiento de

las enfermedades oncoldgicas, su aplicaciéon clinica se ve obstaculizada debido a su
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limitada biodisponibilidad, en especial cuando se administra por via oral. En la bibliografia
revisada se encontraron varias diferencias acerca de las concentraciones plasmaticas
alcanzadas de este compuesto, posiblemente debido a la disparidad entre las dosis y las

formas de administracion empleadas en las investigaciones.

Howells et al., al administrar 2 gramos de curcumina como complejo C3 al dia, encontraron
que después de la ingesta, su principal metabolito se mantiene en el plasma durante un
periodo menor de 24 horas; ademas, determinaron que antes del segundo ciclo de
quimioterapia, las concentraciones medias de curcumina fueron de 90,8 fmol/mL, siendo
esto comparable con las concentraciones plasmaticas de ~1,00 pmol/mL, que se encuentra
con una ingesta dietética tipica. Esto se equipara con el estudio de Gbolahan et al., que
encontré concentraciones plasmaticas de curcuminoides conjugados al administrar dosis
de 2 gramos de Curcumina Fosfatidilcolina. Es valido sefalar que estos dos estudios

presentaron limitaciones que les confieren una calidad de evidencia Grade baja (66—68).

En un ensayo aleatorizado de fase 1, realizado por Basak et al., con calidad de evidencia
Grade moderada, y cuyo objetivo fue determinar la farmacocinética y seguridad de
APG-157, se observo una variacion significativa en la concentraciones de curcumina y sus
derivados en el suero de todos los pacientes a diferentes intervalos de tiempo después de
la administracion. Los sujetos que recibieron 200 mg de APG-157 mostraron
concentraciones mas altas en comparacién con aquellos a quienes se les administré 100
mg, lo que indica una dependencia de dosis utilizada. Ademas, los resultados sugieren que
la concentracion de los compuestos era mayor en el suero de los pacientes con cancer en
comparacién con los sujetos sanos (69). El ensayo llevado a cabo por Avila et al. respalda
estos ultimos hallazgos al encontrar que los niveles de curcumina fueron mas altos en los

tejidos mamarios malignos que en el tejido mamario normal y en el plasma (70).

Contrario a lo que se cree, los estudios que administraron curcumina por via oral (Basak et
al., Gbolahan et al. y Avila et al.) demostraron niveles mas estables del compuesto en
suero; mientras que en un estudio, llevado a cabo por Greil et al., donde la administracion
fue por una infusién intravenosa, los niveles plasmaticos de curcumina disminuyeron hasta
niveles no cuantificables dentro de los 10 minutos posteriores a la infusién. Sin embargo,

ademas de que fue el Unico ensayo que utilizé6 curcumina intravenosa, tuvo una muestra
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de participantes pequefia y registré pérdidas significativas, por lo que resulté en una
calidad de evidencia baja (68—70)

Se han desarrollado diferentes analogos de curcumina con el fin de mejorar su
biodisponibilidad. En un estudio comparativo realizado por Vijayakumar et al., donde
crearon una formulacion con lipidos nanoestructurados modificada con ginsendsido que
contenia curcumina, concluyeron que el ginsendsido muestra un potencial significativo
como excipiente farmacoldgico que mejora los efectos de los componentes bioactivos que
se encuentran en la preparaciones medicinales (71). Sin embargo, en un estudio realizado
por Jeon et al., con calidad de evidencia baja; y, que utilizd la misma formulacién, no
confirmé que esta proporciona una mayor biodisponibilidad de la curcumina, ya que no
registraron los niveles de curucmina en plasma, y no lograron demostrar la relacién de la

curcumina y los beneficios experimentados por los participantes (57).

De igual forma, en un estudio efectuado por Delavarian et al., se administré SinaCurcumin
y se encontré que la nanocucrumina puede ser un tratamiento efectivo y seguro para la
mucositis oral, pues estas nanoparticulas son capaces de mantener los niveles de
curcumina en plasma estables. No obstante, este ensayo utilizé6 una muestra pequefa, y
presentd un nivel de calidad de evidencia moderada. Estos resultados son respaldados por
un estudio comparativo de Shaikh et al., donde formularon nanoparticulas biodegradables
para mejorar la biodisponibilidad de la curcumina, y demostraron que estas son
responsables de un aumento de aproximadamente 9 veces en la biodisponibilidad oral en
contraste con la curcumina suministrada con piperina. De igual forma, en otro ensayo con
calidad de evidencia baja, realizado por Saadipoor et al., en donde también utilizaron
SinaCurcumina, estimaron que la biodisponibilidad de la curucumina con esta formulacion

fue 59,2 veces mayor en comparacion con su forma libre (58,59,72).

Con el fin de evaluar adecuadamente la validez de los beneficios de las diversas
formulaciones de la curcuma para mejorar su biodisponibilidad, es necesario llevar a cabo
investigaciones que cumplan con un mayor grado de evidencia, en las que se utilicen
muestras de mayor tamano, se administren las mismas preparaciones y se estandarice las

mediciones de los niveles de los componentes bioactivos de esta planta.
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6.1.3. Seguridad

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA)
ha caracterizado a la curcumina como una sustancia "generalmente segura". En realidad
no se han reportado efectos adversos importantes asociados con la administracion de la
misma; y, los casos que han sido documentados son en su mayoria eventos reversibles, o

atribuibles a otra sustancia (73).

Zoi et al., en su revisién acerca del papel de la curcumina en el tratamiento del cancer,
encontraron que hasta 12 gramos de curcumina al dia no muestra efectos perjudiciales.
Por su parte, Greil et al. al administrar curcumina liposomal como una infusién intravenosa,
concluyeron que 300 mg/m? de curcumina liposomal durante 6 horas era la dosis inicial
recomendada, para evitar la aparicion de efectos no deseados, especialmente en

pacientes que han recibido un multiples tratamientos previos (27,59).

No se han informado eventos adversos importantes en los estudios clinicos incluidos en
esta revisidbn después de la administracion de curcuma. En su mayoria, los pacientes
experimentaron efectos secundarios leves y transitorios, siendo los mas frecuentes las
molestias gastrointestinales entre los que se incluyen nauseas, vomito, diarrea y
estrefiimiento. En algunos estudios se reportaron otros eventos como astenia, dolor de

cabeza, anemia y leucopenia (63,66,68,74—76).

Van Die et al, en su investigacion acerca de los efectos de la curcuma en el tiempo de
duplicacion del PSA, reportaron que los pacientes presentaron eventos adversos grado 1y
2 distintos a los mencionados en la mayoria del resto de estudio, y entre los que se
incluian nicturia, acidez estomacal, dolor de cabeza e insomnio. Sin embargo, este estudio
presentd un nivel de evidencia Grade bajo debido a las limitaciones presentadas en su

diseno y al pequefio numero de participantes (76).

Greil et al., informaron que en su estudio observaron anomalias definitivamente
relacionadas con la intervencién como hemdlisis, anemia y alteraciones en los glébulos
rojos; ademas, se consideraron como eventos probablemente atribuibles a la sustancia la
disminucion del recuento de plaquetas, la pirexia, la tos productiva, los escalofrios y el

edema facial. Este ensayo mostré que las dosis entre 100 y 300 mg/m? de curcumina
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liposomal por infusién intravenosa fueron bien toleradas, mientras que las dosis de 300
mg/m? durante 6 horas aumentaron considerablemente los efectos hematologicos no
deseados; no obstante, este estudio presenta limitaciones que le atribuyen un nivel de
evidencia Grade bajo. Estos resultados son consistentes con un ensayo clinico realizado
por Saghatelyan et al., donde administraron 300 miligramos de curcumina por via
intravenosa, y encontraron que los eventos adversos mas comunes eran aquellos
relacionados con trastornos de la sangre y el sistema linfatico. Sin embargo, al final del
estudio no se reportaron eventos adversos graves relacionados con la administracién de

curcumina (63,77).

Se ha comprobado que la combinacion de compuestos antitumorales naturales con la
terapia convencional, potencia la efectividad y reduce la toxicidad de los tratamientos
contra el cancer. Estudios han evidenciado el potencial de la curcumina para incrementar
los efectos de los agentes quimioterapéuticos sin aumentar sus reacciones adversas, por
lo que se le considera una sustancia segura para ser administrada con otros farmacos.
Howells et al., mostré que la combinacién de curcumina con quimioterapia FOLFOX con
bevacizumab fue bien tolerada y sugirid beneficios potenciales. En linea con estos
hallazgos, Jeon et al., reporté que la curcumina no se asoci6 con toxicidad severa e incluso
se identificd una disminucion de los efectos toxicos relacionados con la terapia de primera
linea de cancer colorrectal, pero esta vez con bevacizumab y FOLFIRI. Ambos estudios
respaldan el uso de la curcumina como un complemento seguro, pero se debe tener en
cuenta que los niveles de evidencia son bajos en ambos casos debido a las limitaciones

que estos presentan (27,57,66).

Por su lado, Pastorelli et al., demostraron que la curcumina, en forma de complejo con
fosfolipidos (Meriva®), es un complemento seguro y beneficioso en la terapia con
gemcitabina para pacientes con cancer pancreatico. Del mismo modo, Gbolahan et al., al
evaluar los efectos de la curcumina sobre la toxicidad y la farmacocinética del irinotecan,
encontraron que la combinacion fue bien tolerada, sin incremento de los eventos adversos
relacionados con el quimioterapéutico ni cambios en el perfil farmacocinético del mismo.
(68,78). Por su parte, Passildas et al., al analizar la combinacién de curcumina con
docetaxel encontraron una tolerancia adecuada, pues la evaluacioén de seguridad revelé la
ausencia de efectos perjudiciales; ademas, aquellos que recibieron curcumina presentaron

menos linfopenia y menos hipocalcemia, indicando un posible efecto protector. Conviene
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sefalar que estos estudios presentan limitaciones, por lo que al primero se le atribuy un
nivel de evidencia moderado, y los dos ultimos bajo (65). También, Armenio et al., al
evaluar la eficacia de la curcuma para prevenir el sindrome mano-pie inducido por la
capecitabina, encontraron que la combinacion de estos agentes era segura; y ademas,
presentaba beneficios al reducir la tasa de esta afeccién. No obstante, este ensayo clinico
tiene un nivel de evidencia bajo por lo que se necesita una muestra mas grande para que

los resultados sean significativos (79).

Las investigaciones de Shah et al., Basak et al., Hyo Choi et al., Zhu et al., Saaadipur et
al., Fani et al. y Arun et al., cuyos niveles de evidencia Grade se encontraban entre bajos y
moderados, respaldan la seguridad de este nutracéutico al sefalar que no se presentaron
eventos adversos importantes durante cada una de sus intervenciones. Ademas, el estudio
realizado por Hyo Choi et al, incluso declaré un numero significativamente menor de
eventos adversos en los pacientes que recibieron curcumina en comparacién con el grupo
placebo. Asimismo, Fani et al, expusieron que la formulacién administrada en su ensayo
era segura, y ademas mejoraba el estado funcional de los pacientes, sus sintomas y su
estado de salud global (59-62,69,80,81).

En general los estudios informan que el uso de curcuma en pacientes con cancer es
seguro y no se reportan eventos adversos importantes, ademas se considera que esta
sustancia podria reducir el nimero de efectos no deseados relacionados con las terapias

convencionales.
6.1.4. Bioactividad

Se ha observado que la curcuma y sus derivados poseen una variedad de efectos
biolégicos que contribuyen a promover a esta planta como un potencial tratamiento para
diversas enfermedades, incluido el cancer. Estudios realizados en Estados Unidos, India,
Corea del Sur, China y Japdén son los que mas han aportado con conocimientos que
permiten dilucidar los efectos bioactivos de este componente; siendo sus potenciales

anticancerigeno, antiinflamatorio y antioxidante los mas relevantes (27).
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6.1.4.1. Antioxidante

Existen diversos mecanismos a los que se les atribuye la actividad antioxidante de la
curcuma, entre ellos se considera la captacion de radicales libres, la donacion de atomos

de hidrégeno y la donacion de electrones para neutralizar los radicales (27).

Javad et al., mencionan en su estudio que se ha postulado que la curcumina ejerce su
efecto antioxidante al incrementar los niveles de superoxido dismutasa y glutation
peroxidasa en plasma, incrementando la actividad de la catalasa y reduciendo los niveles
de peroxidacion lipidica en plasma. Suprimiendo de esta forma el estrés oxidativo y

contribuyendo a las propiedades antiinflamatorias de esta sustancia (82).

En el estudio llevado a cabo por Saaadipur et al. demostraron que el uso de
SinaCurcumin® mejora, levemente pero significativamente, los niveles de capacidad
antioxidante total y de marcadores inflamatorios en plasma. Ademas, los autores
mencionan que se cree que este compuesto ejerce un efecto radioprotector debido a sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que tienen lugar gracias a mecanismos
celulares y moleculares que incluyen la inhibicion de la via de sefializacion del factor
nuclear-kB, la disminucién de la expresién de factores inflamatorios, la eliminacion de
radicales libres y el incremento de enzimas antioxidantes. Esto es comparable con lo
mencionado en la investigacion de Arun et al., en donde indicaron que estudios anteriores
demostraron como la curcumina es capaz de incrementar la capacidad antioxidante en el
plasma y disminuir la actividad de la superdxido dismutasa, sin alterar la eficacia de la
radioterapia (59,81).

6.1.4.2. Antiinflamatorio

La curcumina ha demostrado bloquear la activacion de este factor NF-kB inducida por
diferentes estimulos inflamatorios; y, se ha comprobado que suprime la inflamacién a
través de diversos mecanismos, respaldando su potencial como agente antiinflamatorio
(83) Javad et al., menciona que se cree que los curcuminoides son los principales
responsables de la actividad antioxidante y antiinflamatoria de esta planta, y expone que la
curcumina actua como agente antiinflamatorio al disminuir los niveles de TNF-a y NF-kB, y

al suprimir las vias proinflamatorias. De igual forma, Pastorelli et al. y Delvarian et al.,
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abordan que la curcumina desempefia un papel importante al equilibrar los estados
inflamatorios, pues se ha demostrado que este componente posee la capacidad de
intervenir en la expresién de moléculas involucradas en la via inflamatoria por medio de la
regulacién a la baja de citocinas inflamatorias e interleucinas, a través de la inhibicion de
receptores tipo toll y el factor nuclear kappa B (NF-kB), y las activaciones de la via de

sefializacion de la proteina cinasa activada por mitégenos (58,78,82).

Martinez et. al y Zhu et. al se centraron en buscar un compuesto herbal que disminuya la
inflamacién, mejore la calidad de vida y la supervivencia global de las pacientes con cancer
de mama. Ambos estudios llegaron a descubrir que la curcuma junto a otros nutracéuticos
son efectivos para disminuir los niveles de PCR (marcador inflamatorio) y mantener estos
valores en el tiempo. Sin embargo, es necesario tratar cada uno de los estudios por

separado ya que cada uno tuvo descubrimientos diferentes (60,74).

Martinez et. al investigd la accién de un compuesto de hidroxitirosol, acidos grados de
omega 3 y curcuma en pacientes con terapia hormonal. Reunié los datos por 30 dias y
encontré que el PCR disminuyd una media del 18.5% (2.8mg/L) y se mantuvieron estos
valores hasta el dia 60 a pesar de la suspension de las capsulas. También, se observaron
mejoras en la puntuacién del dolor de un 21,5%, un descenso del 8,7% de los niveles del
INF-gamma y de un 7% de los triglicéridos. Es importante mencionar que este ensayo
clinico tiene un nivel de evidencia bajo, ademas se centraba principalmente en la accion
del hidroxitirosol y la mezcla de varios componentes puede llegar a ser un factor confusor

al interpretar los beneficios encontrados (74).

A su vez, Zhu et. al. evalué la accion de la curcuma en pacientes post quirdrgicas, a las
cuales administré un liquido via oral de 200 ml compuesto de 20 g de Radix astragali, 10 g
de Radix et rhizoma rhei y 10 g de Rhizoma de curcuma longa. Los investigadores
detectaron una reduccion del exudado postquirdrgico de 100 ml en el tercer dia a 55,4 ml
en el séptimo dia, ademas de claras mejoras de los sintomas inflamatorios locales de la
herida y disminucion del 50% de los niveles de PCR, IL-6, IL-R2 en el séptimo dia. Esta
disminucion de la inflamacién en el contexto del cancer es muy importante ya que un
ambiente inflamatorio promueve la proliferacion e invasién tumoral, lo que predispone a un
mayor riesgo de recaidas y complicaciones adversas. Es importante mencionar que tiene

un nivel de evidencia baja (60).
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6.1.4.3. Anticancerigeno

Se han establecido muchas hipdtesis sobre los efectos anticancerigenos de la curcuma,
pues se conoce que esta propiedad que posee esta impulsada por numerosos
mecanismos; incluida la capacidad de disminuir los mediadores inflamatorios, la
proliferacién celular, la angiogénesis y la propagacion metastasica, al tiempo que aumenta
la detencion del ciclo celular y la apoptosis. En general se ha demostrado que la curcumina
es capaz de inhibir la carcinogénesis al influir en dos mecanismos principalmente, la

angiogénesis y la proliferacion de células cancerosas (84)(66).

Diversos estudios han demostrado que la curcumina tiene la capacidad de impedir la
neoformacion de vasos sanguineos, se han descrito diversos mecanismos por los cuales la
curcuma es capaz de alterar la estructura de estas células para detener su crecimiento y
finalmente producir su destruccion. Pastorelli et al. sefiala que la curcumina tiene la
propiedad de suprimir la proliferacion celular y facilitar la muerte celular programa al inhibir
el factor nuclear kappa B (NF-kB) mediante la disminucion de la actividad del complejo de
cinasa IkB y la via de la fosfoinositida 3 quinasa. Asimismo, Basak et. al., reportan que
estudios realizados con anterioridad demostraron que la curcumina presenta efectos
anticancerigenos relacionados con una disminucion de marcadores de células madre y de

concentraciones de citocinas inflamatorias (69,78).

Un gran numero de los estudios incluidos en la presente revision reportaron efectos
anticancerigenos en los pacientes que participaron en cada una de sus investigaciones,
pues se evidenciaron potenciales beneficios para el tratamiento del cancer al mejorar las
tasas de supervivencia e incrementar la respuesta a otros agentes; sin embargo, en su

mayoria no se mencionan los mecanismos a los que se le atribuye dicho efecto.
6.1.4.4. Antimicrobiana

Una de las propiedades de la curcuma es su potencial antibacteriano, cuya importancia en
el contexto del cancer radica en que ayuda a disminuir los factores de riesgo asociados a
reacciones adversas, y al desarrollo y progresion de ciertos tipos de carcinomas. Autores

como Shah et al., Javad et al. y Delavarian et al. mencionaron la capacidad antimicrobiana
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de la curcuma en sus estudios; sin embargo, no abordaron a fondo su fisiopatologia. Por
su parte, Basak et al., publico un estudio con nivel de evidencia moderado en el que
descubrieron la capacidad de la curcuma de reducir el numero de especies Firmicutes y
Bacteroidetes en la flora microbiana de la saliva a largo plazo. Se cree que esta accion
esta relacionada con la reduccién de citoquinas inflamatorias que secundariamente produjo

cambios en la microbiota bucal (58,62,69,81).

En general, las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la curcumina son las que
juegan el rol mas importante dentro de los efectos beneficiosos de este componente sobre
el tratamiento del cancer, pues estas son las que permiten que la curcumina tenga un
impacto positivo al influir en multiples mecanismos que interfieren con la fisiopatologia de
esta enfermedad y, por lo tanto, le confieren la capacidad para contribuir en la terapia
contra el cancer, el control de los sintomas y la mitigaciéon de los efectos secundarios

relacionados con el tratamiento.

6.1.5. Tratamiento

6.1.5.1. Mucositis Oral

Dentro de la presente revision, se incluyeron 4 bibliografias que abordaron el uso de la
curcuma en el tratamiento de la mucositis oral (MO). Estos estudios, con calidad de
evidencia tanto baja como moderada, demostraron que la circuma es una alternativa

efectiva para el tratamiento de esta patologia (58,62,81,82).

Shah et al., al administrar un enjuague bucal de curcumina al 0,1% y compararlo con el
tratamiento actual para esta patologia (bencidamina), encontré que la curcumina tiene la
capacidad de retrasar 2 semanas el tiempo de aparicion de la MO y de reducir el riesgo un
50% en relacién con la bencidamina (62). Asimismo, Zahra et al., al utilizar capsulas de 80
mg de curcumina, identificaron que unicamente el 32% de la poblacion de estudio
desarroll6 MO. Ademas, al comparar estos resultados con los de Arun et.al., se identificé
que la prevencion de la gravedad de la MO era dosis dependiente, ya que es el estudio
que administré la mayor dosis (500 mg de curcuma) a sus participantes y unicamente un
10% tuvo una presenté MO grado 1, y no se reportd ningun caso que llegara al tercer o
cuarto grado (58,81,82).
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Sin embargo, es importante mencionar que las reducidas muestras y la pérdida de parte de
la poblacion de los articulos antes mencionados sesga los resultados encontrados y no
permite realizar una recomendacion para el uso terapeutico de la curcuma en la terapia de
la MO causada por radioterapia (58,62,81,82).

6.1.5.2. Dermatitis

La propiedades que posee la curcuma, en especial su componente antiinflamatorio, le
permiten contribuir con varios beneficios dermatoldgicos. Dentro de esta revisidon, se
incluyeron estudios cuyo objetivo fue investigar el potencial terapéutico de este

nutracéutico en el contexto de la dermatitis producida por la radioterapia.

Wolf et. al. en el afo 2017 realizé un estudio con 686 pacientes que padecian cancer de
mama a las cuales se les administré una capsula de 500 miligramos de curcuminoides. Al
culminar el ensayo clinico se encontré que la curcuma por via oral no tiene la capacidad de
reducir la dermatitis por radiacion, ya que el dolor, la descamacion y la gravedad de la
misma no mostré cambios significativos entre el grupo de estudio y el grupo control. Este
ensayo clinico presenta varias limitaciones al no contar con un control exhaustivo de la
administracion de curcuma y una pérdida de 117 pacientes, teniendo un nivel de evidencia
moderada (85).

En el ano 2019, este mismo autor, Wolf et. al. junto a otro grupo de investigadores al
observar que en su anterior estudio no se encontraron resultados estadisticamente
significativos al administrar curcuma via oral por su baja biodisponibilidad, decidio realizar
un nuevo ensayo clinico con administracién tépica de un gel a base de curcuma.
Lastimosamente, al inicio no se encontraron beneficios, ni cambios significativos en la piel
de los pacientes estudiados. Sin embargo, al realizar una evaluacién que consideré la
heterogeneidad de las caracteristicas de los pacientes, se evidencio que la dermatitis por
radiacion se presenta con mayor incidencia en aquellas tiene un campo mamario = 25 cm;
y, al aislar unicamente esta poblacién se comprobdé que la curcuma toépica tiene la
capacidad de disminuir el dolor a largo plazo en relacién con el placebo. Es importante

mencionar que dentro del analisis GRADE se le considera a este estudio con una calidad
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de evidencia moderada debido a que tiene una muestra de pacientes muy pequenfia, y

como ya se menciono heterogénea (64).
6.1.5.3. Sindrome de Anorexia - Caquexia

Dentro de la literatura descrita Unicamente se encontrd un articulo que mencionaba el Sd
de anorexia-caquexia en los pacientes con neoplasias soélidas. Chaiworramukkul et.al.,
posterior a la intervencién no se encontraron variaciones importantes en cuanto a la masa
muscular, la masa grasa y la composicion corporal. No obstante se observaron claros
beneficios clinicos al disminuir la pérdida de fuerza muscular en las manos y mejorar la
tasa metabdlica basal. Sin embargo, es importante destacar que este estudio tiene un nivel

de evidencia baja debido a que tiene una muestra muy pequena heterogénea (75).
6.1.5.5. Radiosensibilizador

Mulyana et. al. realiz6 un estudio cuasi-experimental con nivel de evidencia baja. A
pacientes que padecen cancer cérvico uterino en el cual administré 4 gramos de curcuma
al dia junto a la radioterapia, para poder evaluar como reacciona el cuerpo ante esta y si es
capaz de mejorar la respuesta a esta terapia oncolégica. Es importante conocer que la
radioterapia busca inducir la apoptosis de las células neoplasicas por lo que los
investigadores decidieron medir los niveles de survivina ya que esta es una proteina
antiapoptética que favorece la mitosis celular. Ademas, se considera que la survivina es un
marcador de resistencia a la radicacion. Se logré identificar que en el grupo poblacional al
cual se le suministré curcumina + radiacion un 75% disminuyd los niveles de survivina y
unicamente un 25% elevo los niveles de esta proteina. En contraste el grupo que utilizé
placebo + radiacion identificé un 40% de pacientes con niveles reducidos de survivina y un
60% con niveles elevados de la misma. Por lo que se puede interpretar que la circuma es

un buen radiosensibilizador (86).
6.1.5.6. Cancer De Proéstata
Se encontraron 2 articulos con calidad de evidencia baja y uno con evidencia moderada

que discuten la accion de la curcuma como adyuvante en la terapia del cancer de prostata.

Es importante mencionar que en los 3 estudios no se logré comprobar la eficacia de la
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curcuma ya que los resultados no fueron estadisticamente significativos por sus pequefas
muestras (59,65,76,87).

Sin embargo, vale la pena destacar que se encontraron efectos negativos que la curcuma
puede causar en este tipo de cancer. Passildas et al. analizé la relacion entre la circuma 'y
el docetaxel en el cancer de préstata resistente a la castracion. Lastimosamente, el estudio
no se completd, pues el analisis intermedio demostrd una supervivencia libre de progresion
mayor en el grupo placebo, que aunque no fue estadisticamente significativa les llevé a la
conclusion que afiadir curcumina a la terapia con docetaxel no tiene beneficios sobre la

supervivencia libre de progresion en estos pacientes (65).

Van Die et. al. analizaron mas a fondo la modificacion de los valores del PSA en 22
pacientes que padecian cancer de prostata. A los cuales se les administr6 dos veces al
dia, dos tabletas de 100 mg de curcumina, 30 mg de resveratrol y 2000 mg de brotes
frescos. Posterior a 12 semanas de tratamiento se descubrié que la circuma disminuye el
tiempo de duplicacién del PSA de 10.2 meses a 5.5 meses, lo que puede llevar a aumentar

los sintomas y aumentar la progresion del cancer de prostata (76).
6.1.5.7. Otras Neoplasias

La mayoria de pacientes que padecen afecciones neoplasicas buscan sustancias que
mejoren su calidad de vida y atenuen los sintomas de la propia enfermedad y de las
terapias necesarias para combatir la misma. Los nutracéuticos son alimentos que por sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias pueden llegar a ser un buen adyuvante en
diferentes tipos de canceres. En la bibliografia revisada se nombraron principalmente al
cancer de mama, al de préstata, al cérvico-uterino y al de cabeza y cuello, los cuales se
abordaron por separado en los apartados anteriores. Sin embargo también se analiz6 el

cancer colorrectal, al de pancreas, al y al de estémago.

La tercera enfermedad maligna mas prevalente es el cancer colorrectal. Se encontré que 2
estudios con nivel de evidencia baja combinaron la curcuma con diferentes tipos de
quimioterapia y descubrieron que esta es segura y tolerable para este tipo de cancer.
Lynne et al., al combinar la terapia FOLFOX con 2 gramos de curcuma al dia, detecté una

respuesta positiva en la supervivencia libre de progresion, en la supervivencia global y en
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la calidad de vida. Por su parte, Jeon et al. encontré resultados similares, con la Unica
diferencia de que este ensayo clinico analizé la terapia de bevacizumab con FOLFIRI, en
lugar de FOLFOX. En este estudio evidenciaron una supervivencia libre de progresion de
12,8 meses y una supervivencia global de 30,7 meses. Sugiriendo de esta manera que la
curcumina se asocia a mayores tasas de supervivencia y mejor calidad de vida en los

pacientes con cancer colorrectal (57,66).

Por otro lado Pastorelli et al., investigo la accidén de la curcuma en pacientes con cancer de
pancreas que se encuentran en tratamiento con gemcitabina y como esta combinacién
puede ayudar de forma eficaz a reducir la toxicidad del farmaco, mejorar la calidad de vida,
la supervivencia global y disminuir los marcadores inflamatorios. Este ensayo demostré
que la supervivencia global de los pacientes aumentaba de 8,5 a 10,7 meses al combinar
la terapia con la curcuma; y ademas, combatié la neurotoxicidad y la toxicidad
hematoldgica. Los autores dedujeron que estas mejoras en la calidad de vida de los
pacientes se da por la capacidad de este nutracéutico de reducir la activacion del NF-kB en
las células mononucleares periféricas. Cabe destacar que este ensayo clinico se lo ha

clasificado con un nivel de evidencia moderado (78).

Pakdel et al., al igual que Lynne et al. y Jeon et al, analizaron el tiempo de supervivencia
global y la calidad de vida, pero esta vez en pacientes con cancer de esdfago o de
estomago. En esta investigacion, con calidad de evidencia baja, se administré un jarabe a
base de 1 gramo de curcuma longa y otros compuestos herbales y se encontré que esta
sustancia mejora la fatiga, el vémito, las nauseas, el estrefimiento, el apetito, la diarrea y

la salud global (21,4 meses) en estos pacientes (61).
6.1.6. Reporte de caso

Uno de los articulos incluidos en esta revision reporta un caso aislado en el que se
evidencia la accion antitumoral de la curcuma en el mieloma multiple. Es relevante sehalar
que la expectativa de vida de esta afeccién es de 5 afos desde el diagndstico; sin
embargo, en este caso en particular se observa que en una paciente, tras sufrir un nimero
considerable de recidivas, se decide administrar 8 gramos de curcuma diarios con los que
logra frenar la progresion del cancer, disminuir la enfermedad osteolitica, mejorar la

sintomatologia y por ende su calidad de vida, logrando mantenerse estable hasta la
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realizacion del articulo, durante aproximadamente 60 meses. Estos resultados son muy
alentadores; no obstante, el nivel de evidencia Grade de este reporte es muy bajo, por lo
que se considera importante duplicar esta informacion en un estudio controlado y con un
amplio numero de pacientes para poder llegar a una conclusién de las verdaderas

propiedades antineoplasicas de la curcuma sobre el mieloma multiple (88).
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Capitulo VII

8.1. Limitaciones

Debido a la falta de recursos econdémicos no se logré acceder a diez de los articulos
cientificos que cumplian con los criterios de inclusién y los estandares de calidad. Dichos
articulos no se encontraban disponibles en las bases electronicas a las cuales tenemos
acceso como estudiantes de la Universidad de Cuenca. Ademas, dentro de los articulos
que si se incluyeron, segun el analisis GRADE, ninguno cumplia los requisitos para tener
un nivel de calidad de evidencia alta lo que resulté en un limitante para la interpretacion

de los resultados encontrados.
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Capitulo VIII
7.1. Conclusiones

Después de analizar exhaustivamente la evidencia clinica actualmente disponible, se
puede concluir que la curcuma contribuye en el tratamiento integral del cancer a través de
sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, que permiten a los componentes
bioactivos de esta sustancia intervenir en mdultiples mecanismos que subyacen a la
fisiopatologia de la enfermedad, sus sintomas y los efectos adversos asociados a las
terapias convencionales. Surgen interrogantes respecto a la farmacocinética de este
compuesto, y se reconoce que su biodisponibilidad es limitada; ademas, la
heterogeneidad de formulaciones y dosis utilizadas dificulta la evaluacion éptima de este
aspecto. Por otro lado, los estudios han demostrado que la circuma es bien tolerada y no
se ha asociado con eventos adversos importantes, salvo en casos aislados que requieren
una mayor investigacion para establecer una relacion causal. Ademas, se encontré que
este compuesto puede ser administrado de manera segura con ciertos farmacos
utilizados en quimioterapia, debido a que no incrementa la toxicidad ni altera su
farmacocinética; de hecho, se han obtenido resultados positivos al combinar la curcuma
con el tratamiento estandar de cancer colorrectal, de pancreas y de estbmago; ademas,
se ha demostrado su utilidad en el manejo y prevencion de la mucositis oral y el sindrome
de mano-pie, inducidos por algunas de las actuales lineas de radioterapia y quimioterapia
disponibles. Asimismo, este elemento parece ser util para potenciar la sensibilidad a la
radiacién, mejorando de esta manera la respuesta a este tratamiento de diversos tipos de
cancer. En cambio, no se encontraron beneficios en el tratamiento y prevencién de
eventos como la dermatitis y la anorexia; y, no se evidencié que presente utilidad en el
manejo del cancer de prostata; al contrario se encontraron resultados negativos, aunque
no fueron significativos, por lo que se requiere evaluar el efecto de la circuma en este tipo
de cancer mas a fondo y explorar los mecanismos involucrados. No se puede recomendar
su uso debido a que la mayoria de investigaciones presenta un nivel de calidad de
evidencia bajo; sin embargo, los hallazgos de estos estudios y las propiedades de la
curcuma que respaldan su potencial terapéutico, proporcionan un refuerzo al interés de la

comunidad médica de continuar investigando este compuesto.
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7.2. Recomendaciones

- Se recomienda llevar a cabo una evaluacién de las propiedades anticancerigenas
de otros componentes bioactivos de la curcuma, ademas de la curcumina, e
investigar los mecanismos subyacentes a las mismas.

- En el futuro, seria pertinente que se lleven a cabo estudios comparativos de
distintas dosis y formulaciones de la curcuma, con el objetivo de identificar los
efectos reales de dichas variaciones, y su relacion con el impacto del uso de esta
planta en pacientes con cancer.

- Es necesario investigar y desarrollar formulaciones que potencien la
biodisponibilidad de los componentes activos de la curcuma, para evaluar de
manera Optima sus efectos benéficos en el manejo de las enfermedades
oncoldgicas.

- Es importante que en investigaciones posteriores se realicen analisis rigurosamente
controlados de los niveles plasmaticos de los principios activos de la curcuma, con
el propésito de obtener una evaluacion precisa de la biodisponibilidad de cada uno
de ellos.

- Se sugiere que los futuros ensayos clinicos que investiguen las propiedades de
este componente en el tratamiento del cancer, empleen muestras mas grandes y
representativas de la poblacion objetivo.

- Es imperativo realizar estudios que evaluen los beneficios de la curcuma en el
manejo del cancer, especificamente en la poblacion ecuatoriana; con el fin de
obtener resultados que reflejen la realidad en nuestro entorno, y permitan
establecer una base cientifica sélida para la toma de decisiones clinicas vy
nutricionales.

- Se aconseja encarecidamente a los pacientes que estén contemplando el uso de la
curcuma como complemento a su terapia contra el cancer, consulten con su médico

antes de iniciar el consumo.
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