UCUENCA

Universidad de Cuenca

Facultad de Ciencias Médicas

Carrera de Medicina

Propiedades farmacoldgicas de la curcuma en enfermedades
neurodegenerativas: una revision de la literatura

Autores:
Andrea Nataly Torres Delgado

Paul Sebastian Cabrera Jara

Director:

Maria Gabriela Machado Orellana

ORCID: “='0000-0003-0986-6866

Cuenca, Ecuador

2024-06-03

Trabajo de titulacion previo a la
obtencion del titulo de Médico



UCUENCA >

Resumen

La Curcuma longa es una planta herbacea, originaria del sur de Asia, y actualmente
cultivada en otras partes del mundo como el sudeste asiatico, China y América Latina. Su
uso se remonta desde hace siglos en culturas como la china e india, siendo parte de su
dieta y considerada como medicamento para multiples patologias. Se ha demostrado tener
efectos beneficiosos en enfermedades hepaticas, respiratorias, cardiovasculares, cancer,
sindrome metabdlico, conjuntamente con su capacidad antioxidante, antidepresiva,
antimicrobiana, propiedades antiinflamatorias y de mejoria en la memoria, adquiriendo
importancia en los trastornos neuroldgicos, destacando las enfermedades
neurodegenerativas. El objetivo de este estudio fue desarrollar una revision bibliografica
sobre las propiedades farmacologicas de la curcuma en enfermedades neurodegenerativas,
para lo cual se ejecutd una revision estructurada de articulos cientificos de origen primario
publicados en las bases de datos de PubMed, BVS (Biblioteca Virtual de Salud), Cochrane y
Scopus. Se obtuvieron 1056 articulos mediante la aplicacion de las ecuaciones de
busqueda elaboradas para esta investigacion, de las cuales se seleccionaron dieciséis
segun los criterios establecidos. De estos, tres presentan nivel de evidencia moderada,
mientras que cuatro y nueve, tienen un nivel de evidencia baja y muy baja, respectivamente.
Como resultado de esta investigacion se encontré un efecto antioxidante, antiinflamatorio,
inmunomodulador, regulador de sintesis proteica, hipolipemiante y, el mas destacado, su
impacto a nivel cognitivo con mejora de la memoria como parte de las propiedades

farmacologicas de la curcuma en enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave del autor: cUrcuma, curcumina, aceite de clrcuma, enfermedades
neurodegenerativas, sistema nervioso.
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Abstract

Curcuma longa is an herbaceous plant native to South Asia and currently cultivated in other
parts of the world as Southeast Asia, China, and Latin America. Its use dates back centuries
in cultures such as Chinese and Indian, being part of their diet and considered medicine for
multiple pathologies. It has been shown to have beneficial effects in hepatic, respiratory,
cardiovascular, cancer, and metabolic syndrome diseases, together with its antioxidant,
antidepressant, antimicrobial, anti-inflammatory, and memory-improving properties, acquiring
importance in neurological disorders, especially neurodegenerative diseases. The aim of this
study was to develop a literature review on the pharmacological properties of turmeric in
neurodegenerative diseases, for which a structured review of scientific articles of primary
origin published in the databases such as PubMed, BVS (Virtual Health Library), Cochrane,
and Scopus was carried out. A total of 1056 articles were obtained by applying the search
equations developed for this research, of which sixteen were selected according to the
established criteria. Of these, three present a moderate level of evidence, while four and
nine have a low and very low level of evidence, respectively. As a result of this research, an
antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory, protein synthesis regulator, hypolipidemic
effect, and, the most outstanding, its impact at a cognitive level with memory improvement
as part of the pharmacological properties of turmeric in neurodegenerative diseases were

found

Author Keywords: turmeric, curcumin, turmeric oil, neurodegenerative diseases,

nervous system
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Capitulo |

1.1 Introduccion

La curcuma es una planta herbacea (1), ampliamente consumida en culturas asiaticas y
algunas regiones de América (2), con estudios que respaldan su uso como adyuvante en
multiples patologias cronico degenerativas como diabetes, obesidad, cancer, neuroldgicas,

entre otras (1,3,4).

Algunas propiedades de la curcuma que han demostrado ser beneficiosas para la salud son
sus efectos sobre la modulacion inmunolégica, proteccion cardiovascular y neuroproteccion
(1); ademas de regular e inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias como

interleucina-4 (IL-4), IL-6, IL-8, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), entre otros (1,3,5).

Las enfermedades neurodegenerativas conforman un importante grupo de trastornos
cronicos que tienen como caracteristica la neuroinflamacion y el deterioro de las funciones
cognitiva, motora y/o sensitiva (6); con extensa afectacién a la calidad de vida de los
pacientes y su entorno cercano debido a la limitacion progresiva que generan. Ademas del
impacto cada vez mayor en la sociedad por el constante aumento en su prevalencia e
incidencia, lo que se explica mediante el incremento de la expectativa de vida en la
actualidad, con el consiguiente cambio demografico con una proporcion de adultos mayores
superior (7); siendo la edad el principal factor de riesgo para adquirir este grupo de
patologias (8,9). Las demencias, especificamente la enfermedad de Alzheimer, supone la
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, conformando aproximadamente el 60-70%

de los casos (10).

Es por esto que el papel potencial de la curcuma en las enfermedades neurodegenerativas
es motivo de interés del presente trabajo de investigacién, constituyendo asi una posible

adicion beneficiosa en la terapéutica de este grupo de trastornos.
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1.2 Planteamiento del problema

La tendencia de alimentacion y habitos saludables de la actualidad ha destacado la
necesidad de investigacion de varios productos naturales que promueven la salud. Es asi
que nace el término de los nutracéuticos, a partir de la unién de “nutricién” y “farmacéutico”,
definiéndose como un alimento o parte de éste que posee beneficios médicos tanto para la
prevencion como para el tratamiento de patologias, siendo las fuentes alimenticias naturales
que incluyen fibra dietética, probidticos, &acidos grasos poliinsaturados, vitaminas
antioxidantes y especias (3,5). Entre estas ultimas, resalta la Curcuma longa, que ha
demostrado tener efectos beneficiosos en diversas enfermedades, entre esas las

neurodegenerativas (4,11).

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un grupo de patologias crénicas que
afectan a las células del sistema nervioso y pueden generar gran discapacidad fisica,
intelectual, social y funcional (12). Tienen un impacto significativo tanto para la persona que
la sufre como para su familia, ademas del coste econdmico que supone en la sociedad.
Entre las mas relevantes y conocidas se encuentran la enfermedad de Alzheimer (EA),
enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad de Huntington (EH), esclerosis lateral
amiotrdfica (ELA), demencia, alteraciones de neurona motora, entre otras. Son importantes
causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con una prevalencia e incidencia cada
vez mayor y cuya tendencia va en aumento; lo cual se explica mediante el aumento de la
expectativa de vida de los ultimos tiempos. Para entender estos cambios en la expectativa
de vida es necesario comprender el concepto de transicion de salud, que se refiere al
momento histérico en el que se da una disminucién de la mortalidad acompafada de una
prolongacién de la sobrevida, que desde ese momento en adelante mantiene una tendencia

a seguir creciendo (7).

Inherente a este aumento de la expectativa de vida esta el incremento de la prevalencia e
incidencia de enfermedades cronicas asociadas con la senectud, entre las que se
encuentran las enfermedades neurodegenerativas. Motivo por el cual es imperativa la

investigacion, prevencion, diagndstico precoz y tratamiento de las mismas (7-9).

Segun investigaciones realizadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), tomando
a la enfermedad de Alzheimer (EA) como la mas prevalente de las enfermedades

neurodegenerativas, en el afio 2015 alrededor de 47,5 millones de personas la padecian,
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con proyecciones de alcanzar los 65,7 millones para el aiio 2030 y que para el 2050 la cifra

de personas diagnosticadas con EA seria de 115,4 millones (13,14).

En el Ecuador, este incremento no se aleja de la tendencia global, pues se ha observado
que la incidencia de estos trastornos continda en ascenso. Segun Mejia-Quizhpi et al., se
cree que para el 2021 en el pais habian de 80 a 100 mil ciudadanos que padecian EA, con
una prevalencia estimada del 5% de adultos mayores, con estimaciones de que esta cifra se
duplicaria cada cuatro afios. Por lo tanto, se puede evidenciar la relevancia que este grupo
de afecciones tienen para la salud publica a nivel nacional, tomando como referencia a la

EA que es la mas prevalente (13).

Durante los dultimos anos, se ha estudiado la Curcuma longa, que contiene los
curcuminoides bioactivos: curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina. De
estos compuestos, el mas estudiado ha sido la curcumina
(1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-dieno-3,5-diona), un polifenol lipdfilo, potente
regulador epigenético, utilizado en los trastornos neurologicos y neurodegenerativos para

prevenir o retrasar su aparicion (2,11,15).

Varios estudios, como los realizados por Juszczyk et al. y Ghosh et al., han analizado el
efecto de la curcumina en la EA y otras patologias neurodegenerativas (16,17). En un
estudio aleatorizado, doble ciego, se observé que el tratamiento con este tubérculo en
pacientes con la EA resulta en niveles elevados de vitamina E, evidenciando sus
propiedades antioxidantes (18). Otro estudio conducido por Ringman et al. , que examina la
seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y eficacia de la curcuma, reporta que existen
efectos directos de la curcumina en la disminucién de la patologia amiloide de la EA,
ademas, los estudios realizados en humanos demostraron seguridad por lo que pudiera ser
utilizado en la prevencion/tratamiento de dicha enfermedad (19). En adicién, se ha
estudiado el efecto de la curcumina sobre la depresion, evidenciando una alteracién en los
biomarcadores de la depresién, lo cual genera una mejoria en el estado de animo de los
pacientes (20,21). Otro estudio, realizado por Sanmukhani et al., demostré la eficacia y
seguridad de la curcuma en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor sin

ideacion suicida u otros trastornos psicéticos concurrentes (22).

Adicionalmente, la curcumina ha sido utilizada como especia dietética y remedio a base de
hierbas en Asia desde la antigledad, por lo que se han llevado a cabo varios estudios
epidemioldgicos en las poblaciones que la consumen (4). Se evidencié una tasa de

incidencia considerablemente mas baja de casos de enfermedades neurodegenerativas
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ante el consumo de curcumina a largo plazo. Ademas, se observd una prevalencia
notablemente disminuida (4,4 veces) de la EA en la India en comparacion con los Estados
Unidos (15).

Aunque las propiedades de la Curcuma longa han sido estudiadas durante los ultimos anos,
se requiere de un estudio que analice y sintetice la informacién acerca de sus propiedades
farmacoldgicas especificas en las enfermedades neurodegenerativas, teniendo en cuenta
sus presentaciones y diferentes efectos de manera individual en patologias especificas,

ademas del papel comun que la neuroinflamacion representa en la patogenia.

Pregunta de Investigacién

¢Cuales son las propiedades farmacologicas de la Curcuma longa en enfermedades
neurodegenerativas?
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1.3 Justificacion

A nivel mundial, la vida de las personas ha cambiado de manera acelerada, debido a la
globalizacién, incrementando la calidad de vida de las personas y trayendo consigo
impactos tanto positivos como negativos para la poblacion. Es asi, que las enfermedades
neurodegenerativas constituyen un importante problema de salud publica, debido al
aumento del numero de casos, ya que existe un incremento de la esperanza de vida,
aumentando la probabilidad de adultos mayores en riesgo de sufrir enfermedades crénicas

y neuroldgicas (23).

La importancia de este estudio se centra en la busqueda y analisis de bibliografia,
abordando el problema planteado en busca de conclusiones y recomendaciones aplicables
a nuestra poblacién con un impacto positivo a nivel local y nacional. Al realizar la presente
investigacion se determinaran las propiedades farmacéuticas de la ciurcuma y de sus
principios activos en las enfermedades neurodegenerativas, mediante la cual se analizara la
bioactividad de dicha planta, en sincronia con los objetivos contemporaneos de alimentacion
saludable y la preferencia de la poblacion hacia un estilo de vida mas saludable (24).
Ademas, la identificacion de sus potenciales efectos beneficiosos o adversos en las
enfermedades neurodegenerativas permitira un analisis ponderado de su uso como

coadyuvante en este grupo de patologias.

Mediante este estudio se prioriza la linea de investigacion numero tres del Ministerio de
Salud Publica del Ecuador: nutricion, anteponiendo la sublinea educacion y comunicacion
en micronutrientes.También se encuentra dirigido a la linea de investigacién diecinueve,
correspondiente a medicamentos, insumos, conocimiento y uso de plantas medicinales. De
igual manera, forma parte de la primera linea de investigacion de la carrera de medicina de
la Universidad de Cuenca: nutricion y problemas cronico-degenerativos. Por esta razon,
realizamos esta investigacion con el fin de contribuir a la formacién y crecimiento intelectual
de estudiantes y profesionales de salud, asi como de sintetizar informacién valiosa y
novedosa que pueda contribuir a la sociedad. Finalmente, este estudio sera socializado a
los departamentos de la Universidad de Cuenca y los resultados se remitiran a la revista de
la Universidad de Cuenca para su revision con el objetivo de compartirlos a la comunidad

universitaria y profesionales de salud, como referente para futuras investigaciones.
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Capitulo I

Fundamento tedrico

Se conoce que la dieta tiene un papel importante en el desarrollo de enfermedades, es asi
que una dieta rica en antioxidantes, como la mediterranea, india o nepali, son excelentes
contra algunas patologias relacionadas con el estrés oxidativo como enfermedades
cardiovasculares, cancer, trastornos metabdlicos, neuroldégicos o el envejecimiento,
mejorando la mortalidad y morbilidad de los mismos. Los efectos de estas dietas han sido

asociados principalmente a la curcuma (4,25).

2.1 Nutracéuticos

2.1.1 Definicién

El término “nutracéutico”, acunado en 1989 por Stephen De Felice, definiéndolo como “un
alimento (o parte de un alimento) que brinda beneficios médicos o de salud, incluida la

prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad” (26).

2.1.2 Propiedades de los nutracéuticos

Los nutracéuticos son diferenciados de los suplementos dietéticos en dos aspectos, el
primero que debe tomar parte en la prevencién y/o tratamiento de enfermedades y/o
desordenes, ademas de que los nutracéuticos son usados como parte de la dieta
convencional (26). Los nutracéuticos provienen de fuentes alimenticias naturales e incluyen
fibra dietética, probidticos, acidos grasos poliinsaturados, vitaminas antioxidantes vy
especias. Gran parte de los nutracéuticos tienen actividad antioxidante, por lo que se
utilizan en condiciones de alteracion del estado redox, como diabetes, tumores y trastornos

neuroldgicos (5).
2.2 Curcuma longa

2.2.1 Definicioén

La Curcuma longa, de la familia del jengibre (Zingiberaceae) (3), es una planta perenne
herbacea de tubérculos que posee flores amarillas y hojas anchas (27), empleada como
especia e influyendo sobre el sabor y color de los alimentos. Su uso se remonta desde hace

siglos en culturas como la china e india, donde se la consideraba medicamento para

Andrea Nataly Torres Delgado - Paul Sebastian Cabrera Jara


https://www.zotero.org/google-docs/?kGChkX
https://www.zotero.org/google-docs/?DFW3FO
https://www.zotero.org/google-docs/?U8U1mQ
https://www.zotero.org/google-docs/?EpxHV6
https://www.zotero.org/google-docs/?hXMvED
https://www.zotero.org/google-docs/?0UxwKx

UCUENCA 19

multiples patologias y que al dia de hoy continda formando parte imprescindible en su dieta
habitual (4,28).

2.2.2 Composicion bioquimica

La curcuma contiene tres curcuminoides bioactivos: curcumina (77%), demetoxicurcumina
(17%) y bisdemetoxicurcumina (3%), ademas de aceites volatiles (tumerona, atlanta y
zingiberona), azucares, proteinas y resinas. Los curcuminoides han sido reconocidos como
sustancias seguras y tolerables por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA), siendo el mas estudiado la curcumina, que muestra simetria con la formula
quimica C21H2006: (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-dieno-3,5-diona)
(2,5,11,15,27). Esta molécula tiene un peso molecular de 368.38 g/mol y tiene tres grupos
funcionales adheridos a su estructura: grupos fendlicos o-metoxi presentes en los dos
sistemas de anillos aromaticos, asociados con un enlace de siete carbonos que comprende

un grupo B-dicetona a, B-insaturado, que muestra tautomerismo ceto-enol (2,28).
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Imagen 1. Estructura quimica de la circuma
Fuente: Bhat A. et al., 2019 (2)

2.2.3 Absorcion, transporte y metabolismo/ Biodisponibilidad

En los ultimos anos, se han realizado varios estudios en animales y modelos in vitro con el
propésito de establecer los mecanismos de accion de la curcumina y sus actividades contra
diversas patologias (4). Por este motivo, existen varios estudios sobre la biodisponibilidad
de la curcumina, informando sobre la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de la
curcumina en roedores (2). Después de la administracién oral, la curcumina presenta una
absorcion deficiente y sufre una biotransformacién rapida, resultando en una

biodisponibilidad sistémica reducida. Esto se debe a que la curcumina es un farmaco poco
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soluble en agua y susceptible a la degradacion, particularmente en condiciones alcalinas.
En cuanto a la excrecién, la cantidad maxima se realiza en las heces y solo una pequena
parte se absorbe en el intestino. La curcumina absorbida sufre un rapido metabolismo en el
higado y el plasma, siendo el higado el principal 6rgano responsable de su metabolismo.

Ademas, se informa penetracion limitada en el cerebro y los testiculos (2,5).

Estudios han demostrado que la biodisponibilidad oral de la curcumina es de alrededor del
1%, por lo que se necesitan dosis muy altas de curcumina (3600 a 12 000 miligramos) para
lograr efectos beneficiosos (4). Por tal motivo, se ha visto necesario el desarrollo de
diferentes formas de administracion con el objetivo de aumentar su biodisponibilidad. Entre
éstas se encuentra el uso de adyuvantes, nanoparticulas, liposomas, encapsulacion en
ciclodextrina, complejos lipidicos o por sintesis de complejo polimero-curcumina (4,5). Los
adyuvantes tienen la capacidad de impedir el rapido metabolismo de la curcumina,
interfiriendo con las enzimas que catalizan el metabolismo de esta molécula. Uno de los
adyuvantes mas estudiado es la piperina, capaz de aumentar 20 veces la biodisponibilidad
de la curcumina, demostrando que el uso combinado de curcuma y pimienta mejora el
efecto de la curcumina, es asi que en un estudio se observé que si se administra curcumina
a roedores en una dosis de 2000 mg/kg junto con I-piperoilpiperidina que induce las
enzimas glucuronil transferasa, la biodisponibilidad de la curcumina aumenta alrededor del
154% (4,5,28).

Se han realizado estudios sobre la distribucion de la curcumina y su formulacion en el
cerebro. Tsai et al. compard la distribucion de la curcumina convencional y las
nanoparticulas encapsuladas, y la penetracion de la barrera hematoencefalica. Se observé
que la nano formulacién de curcumina se concentraba mas en la corteza cerebral y en el
hipocampo con un mejor tiempo de retencién, prolongandolo significativamente en 96% y
83%, respectivamente. La determinacién analitica de la nano formulacién de curcumina
sefala que ésta se distribuye en el higado, el corazén, el bazo, los pulmones, los rifiones y
el cerebro. Ademas, se observé que las nano formulaciones aumentan el area debajo de la
curva, la vida media y el tiempo medio de residencia de la curcumina en todos estos
érganos, excepto el corazén. Estos resultados proporcionan informacién para ayudar de
manera mas eficaz en el empleo de la curcumina y para aclarar su formulacién en

aplicaciones terapéuticas (29).

Nanocurcumina, es un término general utilizado para describir diferentes formulaciones
nano encapsuladas de curcumina, en las cuales la estructura quimica puede variar segun el

método de encapsulacion utilizado. Esta nueva presentacion, implica la modificacion y
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encapsulacion de la curcumina en nanocarriers con el objetivo de mejorar su solubilidad,
estabilidad y biodisponibilidad. Existen diferentes enfoques, algunos enfatizan la circulacion
y la retencién a largo plazo en el cuerpo, mientras que otros priorizan los mecanismos de
liberacion intracelular y la entrega celular. La curcumina se solubiliza principalmente a través
de interacciones hidrofébicas, por lo que al quedar atrapada en bolsas hidrofdbicas en estos
ambientes, mejora su entrega y absorcion en el organismo. La eficacia de la nanocurcumina
se debe al tamano, el area superficial, la carga y la naturaleza hidrofébica de las particulas,
lo que la hace superior a la curcumina nativa (30-32). Segun Ma et al., en su estudio
realizado en ratas, describié que la nanocurcumina aumenté la biodisponibilidad in vivo y la
distribucién tisular, con un aumento de 60 veces en la vida media biolégica en comparacién

con el tratamiento con curcumina nativa (33).

2.2.4 Historia

La curcuma ha sido utilizada ampliamente en Asia desde la antigliedad, aproximadamente
hace unos 2500 afnos como medicina tradicional, para problemas ginecoldgicos, gastricos,
trastornos hepaticos, enfermedades infecciosas, trastornos hematoldgicos, acné, psoriasis,
dermatitis, erupcion cutanea y otras afecciones crénicas (11,27). En la actualidad, se utiliza
ampliamente en las industrias alimentaria, cosmética y farmacéutica. La cdrcuma se utiliza
con diferentes propodsitos alrededor del mundo, por ejemplo, en la India se utiliza en el curry,
en Japon en el té, en Tailandia en cosméticos, en China como colorante, en Malasia como
antiséptico, en Pakistan como agente antiinflamatorio, en Estados Unidos en mostaza,

queso, mantequilla y papas fritas, como conservante y colorante (5,27,34).

2.2.5 Propiedades terapéuticas

Los estudios in vitro, in vivo y ensayos clinicos realizados con curcuma, han determinado
gue sus propiedades se deben principalmente a la curcumina, que demuestra propiedades
como antioxidante, antimicrobiano, antiinflamatorio, antiangiogénico, propiedades
antimutagénicas, antiagregacion plaquetaria y antienvejecimiento, por lo que se presume,
la curcumina tiene efectos protectores y preventivos contra varias enfermedades
(3,4,27,35).
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2.2.6 Propiedades farmacolégicas de la circuma

2.2.6.1 Solubilidad

La curcumina es un compuesto relativamente inestable que se degrada rapidamente de
soluciones neutras a soluciones alcalinas (5). Esta es soluble en alcalis o en solventes
extremadamente acidos debido a que es un compuesto tautomérico ceto-enol con una
forma ceto predominante en soluciones acidas o neutras y la forma enol es predominante

en soluciones alcalinas, observandose propiedades como quelante de iones metalicos (4).

2.2.6.2 Actividad antioxidante y propiedades eliminadoras de Especies reactivas
del oxigeno (ROS)

La curcumina se considera un antioxidante debido al grupo B-dicetona en su estructura. En
1994, se determind que los principales mecanismos por los cuales la curcumina promueve
gran parte de sus actividades son la inhibicién de los radicales superoéxido, el peréxido de
hidréogeno y el radical 6xido nitrico. Ademas, se ha propuesto que la curcumina también
mejora la actividad de muchas enzimas antioxidantes como la catalasa, la superéxido
dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa (GPx) y la hemooxigenasa-1 (OH-1), ayudando a
reducir reducir la peroxidacién lipidica, por lo tanto, disminuyendo el dafio hepatico.
Adicionalmente, la curcumina tiene la capacidad de aumentar la actividad de las enzimas
desintoxicantes xenobidticas tanto en el higado como en los rifiones, protegiendo contra los

procesos de carcinogénesis (4,28).

Algunos estudios han descrito que una dosis de 200 mg/kg de curcumina en roedores con
dafo hepatico y alto nivel de estrés oxidativo provocado, aumenta las actividades de SOD y
catalasa y la capacidad antioxidante total hepatica en el higado. Mientras que, en una linea
celular de hepatocitos humanos sometidos a tratamiento con un aditivo alimentario
antimicrobiano como generador de radicales libres, la curcumina pudo evitar la formacion de
ERO al aumentar la actividad de SOD y reducir los niveles de glutation (36,37). Asimismo, la
curcumina regula otras enzimas como la glutation transferasa y sus ARNm, aumenta tanto
el nivel de glutation reducido como los grupos sulfhidrilo solubles en acido y elimina los

radicales libres (4,27), estableciendo un papel radioprotector de la curcuma en la salud.

Algunos estudios han determinado un papel como neuroprotector de la curcumina, gracias a
su capacidad de prevenir la lesion cerebral al suprimir el estrés oxidativo; otros describieron
la disminucion del estrés del reticulo endoplasmico (RE) asociado a las especies reactivas

de oxigeno (ERO), lo que disminuye las células apoptoticas mediante la inhibiciéon de la
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acumulacién de ERO. Por otro lado, otros estudios han descrito que la curcumina promueve
un aumento en la generacion intracelular de ERO o estrés del reticulo endoplasmatico al
provocar una disfuncion mitocondrial, siendo capaz de provocar selectivamente la induccion

de efectos prooxidantes solo en células malignas (4).

2.2.6.3 Actividad antiinflamatoria

La cascada inflamatoria se ve involucrada en el desarrollo de enfermedades crénicas como
las enfermedades autoinmunes, cardiovasculares, endocrinas, neurodegenerativas y

neoplasicas.

El estrés oxidativo puede provocar inflamacidén crénica y a su vez causar enfermedades
cronicas. La produccién de ERO modula la expresion de las vias que desempenan un papel
central en la respuesta inflamatoria y se cree que la curcumina regula la disminucion del
estrés oxidativo y la posterior inflamacion. Segun estudios in vitro e in vivo, puede disminuir
la activacion de las cascadas inflamatorias debido a su unién directa con las citocinas

implicadas, actuando como un bloqueador (4,28).

2.2.6.4 Propiedades antimutagénicas

Se han investigado las propiedades antitumorales de la curcumina, en donde se describe su
potencial anticancerigeno y su capacidad como adyuvante en la terapia antitumoral o

reduciendo los efectos adversos asociados con el tratamiento.

Se ha observado que la curcumina es efectiva en muchas fases del desarrollo del cancer,
para suprimir la transformacion, el inicio, el desarrollo y la invasién del tumor, la

angiogénesis y el crecimiento tumoral o la metastasis (4,27).

Se determina que la curcumina suprime el crecimiento de células tumorales y también las
vias de sefalizacion celular que actuan en esta patologia, previniendo el desarrollo de la
misma (27). Las ERO vy la inflamacion estan implicadas en procesos de carcinogénesis, por
lo que las propiedades anticancerigenas de la curcumina se explican gracias a las
actividades antioxidantes y eliminadoras de ERO ya mencionadas con anterioridad. Cabe
mencionar que varias citoquinas se han enfocado como objetivo para la prevencion y el
tratamiento de tumores, y debido a que la curcumina puede inhibir algunas de estas
citoquinas, se ha destacado su papel en canceres que las sobreexpresan como el de
cavidad oral, estbmago, duodeno y colon (4). Por lo que la suplementacién con curcumina

podria suprimir la inflamacion sistémica y mejorar significativamente la calidad de vida de
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estos pacientes (11). También se afirma que la curcumina aumenta la eficacia de la

radioterapia y, por lo tanto, puede abrir un camino mas rapido al tratamiento (27).

2.2.7 Uso en otras patologias

2.2.7.1 Enfermedades cardiovasculares

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades cardiovasculares
(ECV) son un grupo complejo de trastornos que afectan al corazén y los vasos sanguineos
(38). Este grupo de enfermedades se han asociado a factores de riesgo como una dieta
poco saludable, sedentarismo, consumo de tabaco, consumo de alcohol, hipertension,
hiperglucemia, hiperlipidemia y obesidad. La aterosclerosis es la principal causa de
accidentes cerebrovasculares y paradas cardiacas, en donde la oxidacion de lipoproteinas y

los procesos oxidativos juegan un papel importante (4).

Existe una fuerte asociacion entre el riesgo de enfermedades cardiovasculares y la
inflamacién, por lo que las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la curcumina
cumplen un papel cardioprotector disminuyendo los niveles de moléculas inflamatorias, por
lo que mejora el riesgo cardiovascular asociado a la inflamacion (4,39). Ademas, se ha
observado que la curcumina regula la disminucion de la concentracion de LDL y ox-LDL y
aumenta el nivel de HDL al disminuir el estrés oxidativo (4,11). Por otra parte, la curcumina
atenula el estrés oxidativo y genera superéxido en los tejidos vasculares, generando un

efecto cardioprotector (4).

Adicionalmente, al ser la dislipidemia un factor de riesgo importante, la actividad
hipolipemiante de la curcumina al disminuir las concentraciones lipidicas juega un papel

cardioprotector (11).

2.2.7.2 Enfermedades pulmonares

Las patologias pulmonares mas estudiadas son la fibrosis, la bronquitis, la alergia y el asma
en relacién con procesos inflamatorios y alteraciones del estado redox. Los efectos de la
curcumina en estos procesos son la disminucién de la acumulacioén de células inflamatorias,

la sobreproduccion de citocinas y el aumento de los depuradores de ERO (4).

2.2.7.3 Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar es una enfermedad pulmonar intersticial crénica y progresiva que se

caracteriza por una acumulacion de células inflamatorias en las vias respiratorias, que
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generan una elevacion de citoquinas, ERO y factores de crecimiento que promueven la
base de la cicatriz fibrética. Aunque los mecanismos que subyacen esta patologia no son
bien conocidos, se cree que los fibroblastos son importantes en su patogénesis y
progresion, por lo que la mayor proliferacion, activacion y migracién de fibroblastos, asi
como su mayor produccion de componentes de la matriz extracelular y la diferenciacion a

miofibroblastos se han propuestos como parte de su desarrollo y patogénesis (40).

Se ha demostrado que la curcumina disminuye los leucocitos y mediadores inflamatorios,
promueve la apoptosis, inhibe la diferenciacion, ademas incrementa defensas antioxidantes
pulmonares (4,40), lo que pudiera respaldar el papel de la curcumina en el tratamiento de

fibrosis pulmonar.

2.2.7.4 Alergiay asma

La alergia es una enfermedad pro inflamatoria mediada por citocinas y asimismo, el
desarrollo del asma esta mediado por moléculas inflamatorias. El asma es una enfermedad
inflamatoria crénica caracterizada por una obstruccidn reversible del flujo aéreo y
broncoespasmo de intensidad variable. También se caracteriza por hiperplasia de células
caliciformes, eosincfilia de las vias respiratorias, hipersecrecion de moco e hiperreactividad

a alérgenos enddgenos y exdégenos

Debido a las propiedades antiinflamatorias de la curcumina, se ha observado que es capaz
de regular una disminucién de los receptores en el asma. Por otra parte, la curcumina
puede actuar como un eliminador de 6xido nitrico y podria prevenir la inflamacién bronquial
en pacientes asmaticos y también puede disminuir la inflamacién alérgica al regular el
equilibrio Treg/Th17 con un aumento importante de las células Treg en modelos de asma.
Ademas, se produce una inhibicion de la produccion de interleucinas, inmunoglobulina (Ig) y

una disminucion de los efectos de la histamina (4,39).

Abidi et al. realizaron un estudio en donde tras la administracion de capsulas de curcumina
se observd una mejoria en los valores del volumen espiratorio medio forzado 1 s (FEV1), lo
que significa una mejora en la obstruccion de las vias respiratorias en pacientes con asma

bronquial (41).
2.2.7.5 Enfermedades hepaticas

Los efectos beneficiosos de la curcumina en las enfermedades hepaticas pueden deberse a

sus efectos antiinflamatorios, antioxidantes y propiedades anti fibrogénicas. La curcumina
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reduce el dafo hepatico inducido por el hierro al disminuir la peroxidacién de lipidos,
aumenta la actividad de las enzimas desintoxicantes xenobidticas y la capacidad
antioxidante hepatica total. Ademas, este curcuminoide puede aumentar la regulacion de
enzimas citoprotectoras inhibiendo la formacién de ERO en el higado (4). Los efectos
antioxidantes e inhibidores de la curcumina sobre las citoquinas juegan un papel vital en su
efecto contra una amplia gama de enfermedades hepaticas, ya que puede lograr una
mejora de la fibrosis hepatica en lesiones hepaticas alcohdlicas,y una reduccion del dafio en

la esteatohepatitis (4,11).

2.2.7.6 Sindrome metabodlico

Segun el American Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), el sindrome metabdlico se
define como “un grupo de afecciones que, en conjunto, aumentan el riesgo de sufrir
cardiopatia coronaria, diabetes, accidente cerebrovascular, y otros problemas de salud
graves” (42), por lo tanto se ha visto relacionada con la la obesidad, la resistencia a la
insulina, el estilo de vida y la dieta. Por esta razon, el sindrome metabdlico también se
denomina el “Cuarteto Mortal” de hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipertensién y
obesidad (4).

El aumento de moléculas proinflamatorias secretadas directamente por los adipocitos esta
relacionado con la resistencia a la insulina y la inflamacion crénica, por lo que nuevamente
las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de la curcumina juegan un papel
importante. Varios estudios clinicos han reportado que la curcumina tiene efectos
inmunomoduladores en la obesidad y la resistencia a la insulina porque disminuye las
citoquinas, glucosa y hemoglobina glicosilada, ademas, aumenta los niveles de insulina en

plasma y la actividad de la glucoquinasa hepatica (4).

Por otro lado, también disminuye los niveles plasmaticos de acidos grasos libres, colesterol
y triglicéridos y aumenta el glucdégeno hepatico y la lipoproteina lipasa del musculo
esquelético, de esta manera, la curcumina disminuye la hiperlipidemia, la resistencia a la
insulina y la tolerancia a la glucosa asociadas con el consumo excesivo de grasas en la

dieta, la obesidad y la diabetes tipo 2 (4,11).

2.2.7.7 Obesidad

El uso de la curcumina ayuda a reducir la ganancia de peso corporal y la angiogénesis en el
tejido adiposo, disminuye la diferenciacién de preadipocitos y la acumulacién de lipidos en

adipocitos maduros (4). Ademas, reduce los sintomas de ansiedad y depresion asociados a
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la obesidad (43). La curcumina modula los niveles circulantes de interleucinas y el mediador
mitogénico VEGF, gracias a su efecto inmunomodulador y también reduce el estrés

oxidativo en pacientes obesos (11).

2.2.7.8 Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa (CU), es un tipo de trastorno crénico y recidivante caracterizado por la inflamacion

del tracto gastrointestinal (11).

Se caracteriza por estrés oxidativo, estrés nitrosativo, infiltracion de leucocitos y producciéon
de citocinas proinflamatorias. La curcumina es capaz de suprimir las vias implicadas en la

inflamacién y oxidacion, por lo tanto, reduce los sintomas (4,11).

2.2.8 Uso de la curcuma en las enfermedades neurodegenerativas

Varios estudios han demostrado que la curcumina podria ser util en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas y otras enfermedades asociadas al envejecimiento, ya
que tiene un papel neuroprotector debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y antiagregantes de proteinas, asi previene la lesion cerebral gracias a la disminucion o
eliminacion del estrés oxidativo. Esto, debido a que la curcumina aumenta la actividad de
superoxido dismutasa, una de las principales enzimas antioxidantes, capaz de dismutar el

superoéxido en perdxido de hidrogeno y oxigeno (4,34).

La curcumina es una molécula pleiotropica, que se une directamente y limita la agregacion
de proteinas mal plegadas en varias enfermedades neurodegenerativas, ademas, mantiene
la homeostasis del sistema inflamatorio, mejora la eliminacién de agregados tdxicos del
cerebro, elimina los radicales libres, quela el hierro e induce elementos de respuesta

antioxidante (2).

La curcumina disminuye la neuroinflamacion, al reducir la expresion de citocinas
proinflamatorias en la microglia. La EA muestra signos de una fagocitosis defectuosa para
lo que se ha observado que la curcumina puede estimular la fagocitosis microglial y la
eliminacion de las placas de AB in vitro y aumentar la induccion de proteinas de choque
térmico en respuesta a la adicion de agregados de AR solubles a los cultivos de células
neuronales. En la EP, la curcumina ha demostrado actuar como neuroprotector al actuar

contra la degeneracion dopaminérgica (4,35).
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2.2.9 Formas de presentacion

La curcumina esta disponible en varias formulaciones: capsulas, tabletas, unglentos,

bebidas energéticas, jabones y cosméticos (5).

2.3 Enfermedades neurodegenerativas

2.3.1 Definicioén

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo de patologias de inicio insidioso,
generalmente de etiologia desconocida y que tienen en comun ser progresivas. Estos
trastornos estan caracterizados por una disfuncion progresiva y pérdida de neuronas;
generan un significativo impacto individual y colectivo, con consecuencias en los entornos

familiar, laboral, social, entre otros (44).

La progresién del cuadro clinico deriva en la incapacidad para realizar actividades con
normalidad, a medida que incrementa la dependencia del paciente se vuelve mas

importante la figura del cuidador, generalmente un familiar del mismo.

El compromiso de los sistemas funcionales difiere entre los distintos trastornos y se asocia

con un amplio espectro de presentaciones clinicas (6).

2.3.2 Etiologia

Una caracteristica importante de las enfermedades neurodegenerativas es la deposicion
anomala de proteinas con propiedades fisiolégicas alteradas, conocidas como proteinas mal
plegadas. Este concepto implica que la conformacion estructural de proteinas normales
cambia, derivando en una funcion patolégica o acumulacion potencialmente tdxica intra y

extracelular (45).

2.3.3 Factores de riesgo

El envejecimiento es el principal factor de riesgo involucrado en las enfermedades
neurodegenerativas. Esto se ha determinado observando la prevalencia e incidencia de
trastornos por grupos etarios y encontrando una diferencia estadisticamente significativa
que denote el envejecimiento como factor de riesgo determinante. Se explica mediante las
consecuencias inherentes al proceso de senectud como la inestabilidad gendmica,
alteraciones epigenéticas, disfuncion mitocondrial, senescencia celular, desgaste de

telomeros, pérdida de proteostasis, agotamiento de células madre, comunicacién celular
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alterada, entre otros; todos estos procesos correlacionados con el aumento de

susceptibilidad de presentar estas enfermedades (9).

Otros factores de riesgo reconocidos son los antecedentes familiares, que determinan la
predisposicion genética de desarrollar algun trastorno neurolégico. Si se habla de EA el
sexo femenino tiene mayor riesgo; mientras que en EP el sexo masculino es el de riesgo
(9,46). Ademas, la genética y los factores ambientales determinan la progresion de las

patologias neurodegenerativas (47).

2.3.4 Fisiopatologia

Como ya se menciond, la acumulacién andémala de proteinas es un componente
fundamental de la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas, que sumado a la
vulnerabilidad anatémica y procesos asociados con disfuncién neuronal progresiva y muerte
como estrés proteotdxico, estrés oxidativo, apoptosis y neuroinflamacion intervienen y
determinan los procesos fisiopatoldgicos. Los trastornos mas frecuentes son las amiloidosis,
taupatias y alfa-sinucleinopatias. Conformaciones proteicas anormales y su distribuciéon
celular y neuroanatomica constituyen las caracteristicas histopatolégicas principales al
momento de realizar el diagndstico especifico, el cual se lo hace con una biopsia post
mortem (12).

2.4 Curcuma y enfermedades neurodegenerativas

2.4.1 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa mortal que esta
asociada a la presencia de ovillos neurofibrilares extracelulares y placas seniles
intracelulares (B-amiloide, AB) y la hiperfosforilacion de proteinas tau lleva que lleva a la
pérdida progresiva de neuronas y espinas dendriticas en las regiones del hipocampo y la
corteza cerebral. Esto resulta en circuitos neuronales anormales y pérdida sinaptica
(2,5,35). A nivel molecular, la pérdida neuronal se puede asociar a una reduccion de la
actividad de la colina acetiltransferasa, resultando en una marcada disminucion de los
niveles de acetilcolina (ACh) (35).

El desarrollo de la EA se atribuye principalmente a factores ambientales, en particular: dieta,
tabaquismo, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y lesiones craneoencefalicas
graves (5) y se se caracteriza por la pérdida de memoria a corto plazo y la disminucion del

rendimiento cognitivo y motor, que conduce a la demencia (2,35).
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La EA no cuenta con un tratamiento capaz de prevenir la degradacién neuronal, sin
embargo, los enfoques terapéuticos se basan en anti-amiloides, la vacuna AB o el
tratamiento con agentes complejantes de metales. Ademas, también se han utilizado
farmacos que previenen la degradacion de ACh para mejorar la cognicién (p. €j., tacrina o

donepezilo) (35).

La curcumina, debido a su fuerte actividad antiinflamatoria, podria ser utilizado como
tratamiento para la EA, esto debido que los estudios in vitro han demostrado que la
curcumina puede unirse a AB, lo que influye en la agregacion de péptidos e inhibe la
formacion y elongacién de las fibrillas. Ademas, la curcumina puede mejorar la captacion
celular de AB, evitando la deposicion de placas y previniendo las agresiones celulares
inducidas por el péptido amiloide, evitando o retardando la progresion de la enfermedad
(2,5,35). Por otra parte, los estudios in vivo han permitido demostrar que la curcumina es
capaz de rescatar la morfologia neuritica distorsionada cerca de las placas de AR, disminuir
el nivel sérico de AB y atenuar la inflamacién y la activacion de la microglia en modelos de

roedores con AD (5).

Ademas, se conoce que la formacion de especies reactivas de oxigeno es un mecanismo
importante en la patogénesis de la EA, por lo tanto, gracias a a la actividad antioxidante y
eliminadora de radicales libres de la circuma, inhibe la peroxidacion lipidica, lo que a su vez

reduce la acumulacion de amiloide y la neurotoxicidad mediada por el estrés oxidativo (2).

2.4.2 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa asociada a la
pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra compacta,
acumulacién y agregacion anormales de la proteina presinaptica a-sinucleina en las

neuronas dopaminérgicas como cuerpos de Lewy (2,5,35).

La EP se caracteriza por signos como rigidez, temblor, pereza de movimiento, bradicinesia,
deterioro de la marcha, desequilibrio corporal, demencia y depresion (2,35). Esta patologia
puede acelerarse por la exposicion a toxinas ambientales, estrés oxidativo o mutaciones en
el gen de la a-sinucleina, que codifica una proteina que se encuentra en los cuerpos de
Lewy (35).

En la EP, las principales causas de muerte neuronal son los altos niveles de radicales libres
y las funciones mitocondriales comprometidas. Las neurotoxinas dafan selectivamente el

complejo mitocondrial | de la cadena de transporte de electrones, lo que desencadena
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estrés oxidativo y, por lo tanto, produce degeneracion dopaminérgica (2). Es por esto que,
los enfoques farmacoldgicos se centran en desarrollar farmacos capaces de aumentar la

dopamina o reducir la actividad de la ACh en el cerebro (35).

La curcumina modula directamente la agregacién de a-sinucleina in vitro, asi como en
estudios in vivo, modulando el dafio dopaminérgico suprimiendo la apoptosis, induciendo la

activacion microglial y mejorando la locomocion (5).

Por otra parte, el uso de curcumina protege las neuronas dopaminérgicas contra el dano
neuronal inducido por las neurotoxinas a través de la inhibicién de las especies reactivas de

oxigeno (ROS), la proteccién mitocondrial y los mecanismos antiapoptéticos (2,35).

2.4.3 Esclerosis lateral amiotréfica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa, caracterizada
por la pérdida progresiva de las neuronas motoras superiores e inferiores a nivel espinal o
bulbar.

La curcumina suprime la agregacién de proteinas, lo que retrasa la progresion de la
enfermedad en modelos de roedores con ELA. Ademas, ya que el estrés oxidativo actua en
la patogénesis de la ELA, se ha demostrado que la curcumina ejerce sus efectos
protectores al actuar como un antioxidante directo (eliminador de radicales libres) o indirecto

(citoprotector) (2), pudiendo ser utilizado como un posible tratamiento (48).

2.4.4 Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es un trastorno neurodegenerativo autoinmune inflamatorio crénico.
La patogenia implica el ataque del sistema inmunitario a las fibras mielinizadas, lo que
provoca un retraso en la conduccion nerviosa y un dafio permanente a las fibras nerviosas y
las neuronas (2,27). Los principales sintomas son fatiga, visién doble prolongada o vision
borrosa, dificultad para caminar, sensaciéon de entumecimiento u hormigueo en diferentes
partes del cuerpo, dificultad en la coordinacién y el equilibrio, rigidez muscular y espasmos

musculares (2).

El proceso fisiopatolégico en la EM incluye las células Th17 como un factor importante, y se
ha observado que la curcumina suprime la diferenciacion y el desarrollo de las células Th17

a través de la regulacién negativa de citocinas proinflamatorias y las vias de sefializacion
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inflamatoria y de inmunomodulacion (27). Ademas, el potencial antioxidante de la curcumina

reduce significativamente la muerte neuronal (2).

La activacion de los astrocitos promueve la neuroinflamacion y la progresién de la esclerosis
multiple por la degeneracién axonal inducida principalmente por la produccién excesiva de
o6xido nitrico, la activacion de la sefalizacion de la cascada inflamatoria e
inmunomodulacién. La curcumina suprime la activacion de los astrocitos al inhibir los

mediadores antiinflamatorios, el NO y las citocinas proinflamatorias (2).
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Capitulo Il

3.1 Objetivo general

Desarrollar una revisién bibliografica sobre las propiedades farmacolégicas de la

curcuma en enfermedades neurodegenerativas

3.2 Objetivos especificos

Identificar la bibliografia cientifica disponible sobre las propiedades farmacoldgicas
de la curcuma en enfermedades neurodegenerativas

Sintetizar la bibliografia cientifica seleccionada sobre las propiedades
farmacoldgicas de la curcuma en enfermedades neurodegenerativas

Evaluar la calidad metodolégica de la bibliografia cientifica seleccionada sobre las

propiedades farmacolégicas de la curcuma en enfermedades neurodegenerativas
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Capitulo IV

4.1 Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion es una revision bibliografica metodoldgica de tipo
narrativo mediante la cual se analizaron las propiedades farmacoldgicas de la curcuma en

las enfermedades neurodegenerativas.

4.2 Area de estudio

La presente investigacion se realizd en la ciudad de Cuenca, capital de la provincia del
Azuay, en la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca. Esta revision
bibliografica tiene un alcance tanto global como local teniendo en cuenta las propiedades de
la curcuma, siendo ésta parte de la cultura de varias regiones, como parte de la dieta

habitual de la poblacion.

4.3 Universo y muestra

La busqueda de informacion se realizd en las bases de datos virtuales PubMed, BVS
(Biblioteca Virtual de Salud), Cochrane y Scopus, a través de una ecuacion de busqueda
que fue disefiada por los autores y la directora del estudio. La busqueda se enfocd en
estudios originales publicados en revistas cientificas indexadas en los ultimos 10 afios sobre
las propiedades farmacolégicas de la curcuma en las enfermedades neurodegenerativas,
seleccionando aquellos que cumplen los criterios de inclusién y descartando aquellos que

no cumplen los mismos o tienen los de exclusion.

Se obtuvieron 1056 articulos mediante la aplicacion de las ecuaciones de busqueda
disefiadas para este estudio en las cuatro bases de datos electrénicas: 702 de PubMed, 127
de Scopus, 60 de Cochrane y 167 de BVS. Se eliminaron 53 articulos duplicados, por lo que
el total de articulos por revisar fue de 1004. Luego del andlisis individual de cada articulo
tomando en cuenta criterio de inclusién y exclusion, se seleccionaron 27 articulos de los
cuales once fueron excluidos: uno se encontré duplicidad, uno era protocolo y nueve debido
a la falta de accesibilidad del texto completo en las bases de datos electronicas de acceso a
través de la Universidad de Cuenca. Por lo tanto, el total de estudios seleccionados fue de

dieciséis.

Andrea Nataly Torres Delgado - Paul Sebastian Cabrera Jara



UCUENCA as

4.4 Criterios de inclusién y exclusién

4.4 .1 Criterios de inclusién
e Tipo de publicacion: articulos originales publicados las bases de datos en
revistas cientificas indexadas
e Fuentes documentales: PubMed, Scopus, Cochrane, BVS.
e Periodo: 2013-2022
e |dioma de las publicaciones: inglés y espafiol
e Palabras clave utilizadas: términos MeSH (neurodegenerative, alzheimer,
parkinson, amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, dementia, curcuma,
curcumin, curcuminoids, turmeric, curcuma longa, sesquiterpenoids)
e Articulos originales.
4.4.2 Criterios de exclusion
e Avrticulos en otros idiomas
e Publicaciones antes del 2013.
e Articulos no originales.
e Articulos tipo revision bibliografica, revision sistematica y meta-analisis.

e Articulos realizados en animales.

4.5 Variables

Al ser una revisién bibliografica, el presente trabajo no requiere de variables, pues no se

realiza analisis estadistico.

4.6 Métodos, técnicas e instrumentospara recoleccion de datos

4.6.1 Método

Se ejecutd una revisidén estructurada de articulos cientificos de origen primario publicados

en las bases de datos de PubMed, BVS (Biblioteca Virtual de Salud), Cochrane y Scopus.
4.6.2 Técnica

La busqueda, identificacion y seleccién de los articulos cientificos se realizd6 mediante el

siguiente procedimiento:
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4.6.2.1 ldentificacion de articulos potenciales

La busqueda e identificacion de los articulos cientificos se realizé mediante la eleccion de
estudios de origen primario en idiomas inglés y espafiol publicados en las bibliotecas
virtuales PubMed, BVS (Biblioteca Virtual de Salud), Cochrane y Scopus, a fin de reducir el

error aleatorio y el sesgo.

La busqueda se ejecutd mediante la utilizacion de términos MeSH y creacién de ecuaciones
de busqueda especificas para cada una de las bibliotecas digitales. Ademas, se utilizo el

gestor bibliografico “Zotero” con el fin de evitar la duplicacion de articulos.
4.6.2.2 Seleccion de articulos potenciales

La seleccién de articulos se desarrollé6 en consideracion a los criterios de inclusion y
exclusion antes mencionados. A continuacién, se ejecutd la lectura del Resumen
(“Abstract’) de cada uno de los articulos potenciales seleccionados. En caso de
incertidumbre sobre algun estudio en esta etapa, se llevd a cabo la lectura completa del

texto del articulo.

Con el fin de incrementar la confiabilidad del proceso, los dos autores de este trabajo
actuaron como revisores independientes en la seleccién de los articulos potenciales. El
analisis de seleccién se reportd por medio de una matriz en Google Sheets lo cual permitié
a la directora del estudio evaluar la concordancia de los criterios de seleccion de ambos

revisores.
4.6.2.3 Extraccion de datos de los articulos seleccionados

De igual manera que en el proceso de obtencién de los articulos seleccionados, la
extraccion de los datos estuvo a cargo de dos revisores independientes (los autores del
presente trabajo) para garantizar la confiabilidad en los resultados obtenidos. Para el

reporte de extraccion de datos se emple6 una matriz en Google Sheets.

La valoracion de la calidad metodolégica de los articulos en revision se realizé mediante la

aplicacion de la escala GRADE.
4.6.2.4 Analisis y presentacion de los resultados

Los resultados obtenidos mediante una metodologia reproducible, se presentan en este
trabajo mediante resimenes de la informacion obtenida. La interpretacién de resultados

incluye una discusidon sobre las limitaciones del estudio y los posibles sesgos.
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Adicionalmente se discute sobre la solidez de los resultados y su aplicabilidad, junto con

recomendaciones para el desarrollo de futuros estudios.
4.6.3 Instrumentos

La informacion de interés obtenida de los estudios seleccionados se registré en bases de
datos elaboradas en el programa Microsoft Excel. Los resumenes de esta informacion

recolectada se presentan en las tablas y graficos.

Control de calidad: se verifico que los articulos sean de evidencia cientifica Ay B.
4.7 Procedimientos

4.7.1 Autorizacién

Al ser una revision bibliografica metodologica de publicaciones cientificas de fuentes
primarias, esta investigacion no necesita autorizacion especifica de los autores dado que

involucra la revision y evaluacion de resultados de publicaciones de acceso publico mundial.
4.7.2 Capacitacion

La capacitacion para la elaboracion de la ecuacion de busqueda, la evaluacion de la calidad
cientifica de los articulos seleccionados y para el desarrollo de la revision bibliografica
metodoldgica estuvo a cargo de la Dra. Gabriela Machado Orellana, directora del presente
proyecto de investigacion. En el desarrollo del protocolo asi como en la ejecucién 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 PhD.

4.7.3. Supervision

El presente trabajo de investigacion fue supervisado por la Dra. Gabriela Machado Orellana,

directora de este proyecto de investigacion.
4.8 Plan de tabulacion y analisis

La tabulacion fue llevada a cabo por los autores del presente trabajo mediante la plataforma
Google Sheets; la tabulacion de la matriz de articulos de la ecuacion de busqueda se realizé
mediante la asignacion de un nimero a cada estudio incluido, ademas conté con el nombre

del articulo, la base bibliografica de la cual fue extraido, el DOI, los criterios de inclusion, el
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resultado de la evaluacion del cumplimiento de los criterios de inclusién, el nivel de

evidencia y el pais de publicacion de cada uno de los estudios.

La tabulacion de la matriz de resumen de articulos cientificos seleccionados incluyé el
numero de articulo asignado, autores, afo de publicacién, idioma, titulo, revista, pais de
publicacion, base bibliografica de origen, informacion sobre el financiamiento del estudio y
tipo de estudio. La matriz de la Tabla 1b se conformé con el numero de articulo asignado,
participantes del estudio analizado, objetivos del estudio, resultados del estudio y calidad de
la evidencia GRADE. El cuadro de evidencia GRADE se detall6 el numero de articulo
asignado, autores, titulo, tipo de estudio, calidad inicial asignada, factores que disminuyen la
calidad de la evidencia, factores que aumentan la calidad de la evidencia y el resultado final

del andlisis con la calidad de evidencia GRADE adjudicada.

Finalmente, la tabulacion del analisis de los resultados se estructurd con la bioactividad
evidenciada en los estudios, la enfermedad en la cual se demostré su efecto, presentacion y
dosis empleada en el estudio, principio activo utilizado, efecto demostrado, articulo y

referencia que respalda la informacion.
4.9 Aspectos éticos

Al ser una revision bibliografica metodolégica de publicaciones originales, el estudio no
requiere de aprobacion ética para su ejecucién. Por lo tanto, no fue necesaria la misma por

la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.
4.10 Recursos

4.10.1 Recursos humanos

Autores del trabajo de titulacién: Sebastian Cabrera y Andrea Torres

Directora y asesora: Dra. Gabriela Machado
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Capitulo V
Resultados

5.1 Resultados de busqueda

Una vez realizada la busqueda en las bases de datos electrénicas PubMed, Scopus, BVS'y
Cochrane se obtuvieron 1056 articulos: 702 de Pubmed, 127 de Scopus, 167 de BVS y 60
de Cochrane. Tras eliminar cincuenta y dos estudios duplicados se obtuvo un total de 1004
articulos. Luego de la lectura preliminar de los 1004 articulos conforme a los criterios de
inclusion y exclusion de este estudio, se seleccionaron 27 articulos de los cuales once
fueron excluidos: uno era duplicado, uno era protocolo y nueve debido a la falta de
accesibilidad del texto completo en las bases de datos electrénicas de acceso a través de la
Universidad de Cuenca. Por lo tanto, el total de estudios seleccionados fue de 16. Ver

Grafico 1: Diagrama de flujo de busqueda y seleccion de literatura.

5.2 Clasificacion de articulos por tipo de estudio

De los articulos seleccionados, el mayor numero corresponde a los ensayos clinicos
controlados aleatorizados con un 62,5%, mientras que el 31,3% y 6,3% corresponden a
ensayos clinicos y ensayos clinicos controlados, respectivamente. Ver Grafico 2:

Clasificacién de articulos por tipo de estudio.

5.3 Clasificacion de articulos por paises

Los articulos fueron clasificados de acuerdo al pais en donde se efectud la investigacion. La
mayoria de los estudios analizados se realizaron en Estados Unidos,representando el
37,5%, seguido de Paises Bajos y Suiza con el 31,3% y 18,8%, respectivamente. Ademas
se incluyé dos estudios realizados en Inglaterra correspondiente al 12,5%. Ver Gréfico 3:

Clasificacion de articulos por paises.
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Figura 1: Diagrama de flujo de busqueda y seleccion de literatura

Criterios de bisqueda
1. ldioma: inglés v espaficl

2. Disponibilidad de texto: texto
completo

3. Fachas de publicacion:
Dasde 01/01/2013
Hasta 31/12/2022

4. Tipo de estudio; articulos
ariginales de revistas
cientlficas indexadas

5. Especie: humanos

10566 articulos identificados tras aplicar la
ecuaciin y criterios de bisqueda.
PubMed: 702
Scopus: 127
BVS: 167
Cochrane: 60

Criterios de imclusion

1. Adiculos  cientificos  de

1004 anticules oblenldos después de
remover los articulos repetidos

fuente primaria

2. El articulo s refiere al tema
de interés

i El articuls se refiere a

I

propiedades farmacoldgicas de
la corcuma en enfermedades

2T articulos seleccionados luego de
aplicar la ecuacion y criterios de inclusicon,
FubMed: 13
Scopus: 3
BWS 8
Cochrame: 3

neuradegenarativas

4. Afo de publicacion entre
" 2013y 2022

5. Investigaciin realizada en
humanos

6. El articulo esta publicado en

16 articulos disponibles en las bases de
datos digitales
PubMed: 8
Scopus: 2
BVS: 6
Cochrana: 0

idioma inglés o aspafiol

Ensavo clinico confralado
aleatorizado: 10

Ensayo clinico: 5

Esftudio clinico confrolada: 1

Elaboracion: autores.
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Figura 2: Clasificacion de articulos por tipo de estudio

@ Ensayo clinico controlado
aleatorizado

@ Ensayo clinico

Ensayo clihico controlado

Fuente: matriz resumen de articulos cientificos

Elaboracion: autores

Figura 3: Clasificacion de articulos por paises

@ Paises Bajos
@ Estados Unidos
Inglaterra

@® Suiza

2 (12,5%)

Fuente: matriz resumen de articulos cientificos

Elaboracion: autores
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5.4 Calidad metodolégica de la evidencia obtenida

Segun la herramienta GRADE, en una primera etapa los estudios experimentales son
considerados de calidad alta, sin embargo, tras evaluar limitaciones y fortalezas de cada
estudio la calidad de evidencia puede ser modificada (49). Ver Tabla 3: Matriz de la
evaluacion Sistema GRADE: clasificacién de la calidad de la evidencia y graduacién de la
fuerza de la recomendacién. ElI 50% de los ensayos clinicos controlados aleatorizados
tienen calidad de evidencia baja, mientras que el 30% y 20%, corresponden a calidad de
evidencia moderada y muy baja, respectivamente. En cuanto a los ensayos clinicos y

ensayos clinicos controlados presentaron calidad de evidencia muy baja en su totalidad.

Tabla 1: Clasificacion de articulos por tipo de estudio y nivel de evidencia grade

Tipo de estudio Muy baja Baja Moderada Total
Ensayo clinico 5 0 0 5
Ensayo clinico controlado 1 0 0 1
Ensayo clinico controlado aleatorizado 3 4 3 10
Total 9 4 3 16

Fuente: matriz de evaluacién de la calidad de la evidencia (GRADE)

Elaboracion: autores
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Grafico 4: Calidad de evidencia de los estudios seleccionados

@ Muy baja [ Baja Moderada
100% —

%% —
50% —

25% —

0% —

Ensayo clinico Ensayo clinico controlade Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Tipo de estudio

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

Elaboracion: autores
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Tabla 2a. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: datos informativos
Articulo Ao de . i . 3 Base Informacién sobre el financiamiento del Tipo de
Autor (es) L Idioma Titulo Revista Pais o . . .
No. publicacion Bibliografica estudio estudio
Effects of fish oil and Nutrition ,
Ensayo
curcumin supplementation on Metabolism
Kuszewski o Paises Blackmores Institute (research and education clinico
19 2020 Inglés cerebrovascular function in and . PubMed o
etal. Bajos division of Blackmores Ltd.) controlado
older adults: A randomized Cardiovascular
aleatorizado
controlled trial diseases
Ahmanson Foundation, McComb Foundation,
McMahan Foundation, Bob and Marion
Wilson, Fran and Ray Stark Foundation Fund
Memory and Brain Amyloid
for Alzheimer's Disease Research, Plott
and Tau Effects of a
The American Professorship (JRB), and the Parlow-Solomon Ensayo
Bioavailable Form of
Journal of Estados Professorship (GWS), as well as grants clinico
21 Small et al. 2018 Inglés Curcumin in Non-Demented PubMed
Geriatric Unidos P01-AG025831, AG13308, P50 AG 16570, controlado
Adults: A Double-Blind,
Psychiatry MH/ AG58156, MH52453, AG10123, and aleatorizado
Placebo-Controlled 18-Month
Trial MO01-RR00865 from the National Institutes of
ria
Health; contract DE-FC03-87-ER60615 from
the Department of Energy; and the General
Clinical Research Centers Program.
Nanocurcumin improves . Ensayo
. Journal of The Immunology Research Center, Tabriz )
Dolati et regulatory T-cell frequency ) Paises ) ) ) ) ) . clinico
55 2019 Inglés o . . Neuroimmunol . PubMed University of Medical Sciences Tabriz, Tabriz,
al. and function in patients with Bajos controlado
) ) ogy Iran (GrantNumber:94/5-9/7). )
multiple sclerosis aleatorizado
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The McCusker Alzheimer’s Research
Foundation, and a grant awarded to SRS,
KGG and RNM by the Hollywood Private
Curcumin and cognition: a Hospital Research Foundation (grant no.
randomised, The British RF062). HRS is supported by the Australian Ensayo
e Britis
Rainey-Sm placebo-controlled, Inglaterr CRC for Mental Health Programme. CogState clinico
68 . 2016 Inglés . Journal Of PubMed o o )
ith et al. double-blind study of Nutriti a Limited, Melbourne, Victoria, Australia, controlado
utrition
community-dwelling older provided the computerised cognitive aleatorizado
adults assessmentbattery utilised in this study free of
charge. BiocurcumaxTM and placebo
capsules were provided free of charge by
Arjuna Natural Extracts Limited, Kerala, India.
Safety and Efficacy of
Nanocurcumin as Add-On Ensayo
. . . Tehran University of Medical Sciences. Exir .
Ahmadi et Therapy to Riluzole in Neurotherapeu | Estados clinico
100 2018 Inglés ) ) ) ) ) PubMed Nano company for providing the study drugs
al. Patients With Amyotrophic tics Unidos controlado
free of charge.
Lateral Sclerosis: A Pilot aleatorizado
Randomized Clinical Trial
Curcuma longa
. Ensayo
(Theracumin®): A . . "
Ross, S. Holist Nursing Estados clinico
128 2018 Inglés Bioavailable Form of PubMed Informacion no detallada
M. Practice Unidos controlado
Curcumin and Its Cognitive .
aleatorizado
Benefits
Investigation of the effects of Ensayo
oo . Journal of )
solid lipid curcumin on Estados ) clinico
220 Cox et al. 2014 Inglés " . Psychopharma . PubMed Verdure Sciences™ Pty.
cognition and mood in a | Unidos controlado
colo
healthy older population % aleatorizado
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Nanocurcumin restores
) ) Ensayo
aberrant miRNA expression Journal of
Dolati et Estados The Student's Research Committee, Tabriz clinico
241 2018 Inglés profile in multiple sclerosis, Cellular . PubMed . . . . .
al. . . . Unidos University of Medical Sciences , Tabriz , Iran controlado
randomized, double-blind, Physiology
. aleatorizado
placebo-controlled trial
. Changes in Th17 cells International . The Immunology Research Center,
Dolati et . . . . Paises Ensayo
802 | 2018 Inglés function after nanocurcumin immunopharm Bai Scopus Departmentof Immunology (94/5-9/7), and fini
al. ajos clinico
use to treat multiple sclerosis acology. ! Tabriz University of Medical Sciences
Dietary supplementation with
curcumin reduce circulating . . .
Financiado por pliot grant from the Mary Ensayo
levels of glycogen synthase ) ) e
Thota et ) ) ) ) ) Castello bequest for Alzheimer's Disease clinico
819 2020 Inglés kinase-3B and islet amyloid Nutrients Suiza Scopus
al. o ) Research and the Faculty of Health and controlado
polypeptide in adults with o . . .
o ) Medicine, University of Newcastle. aleatorizado
high risk of type 2 diabetes
and Alzheimer’s disease
Combined Treatment with Grants-in-Aid for Scientific Research
Curcumin and Ferulic Acid International (Kakenhi) from the Japan Society for the
Ohashi et Suppressed the AAY-Induced journal of . Promotion of Science (JSPS), grant number Ensayo
874 2022 Inglés . Suiza BVS .
al. Neurotoxicity More than molecular JP26461266, JP19K07965 (K.O.) and clinico
Curcumin and Ferulic Acid sciences JP19K11698 (M.T.) y Kobayashi
Alone. Pharmaceutical Co., Ltd.
Journal of
The Effect of Curcumin on
) . ) . ) neuropatholog
Donadio et . Idiopathic Parkinson Disease: Inglaterr y Ensayo
885 2022 Inglés . o y and BVS Informacion no detallada .
al. A Clinical and Skin Biopsy ) a clinico
experimental
Study.
neurology
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This work is based on the research supported
) wholly/in part by the National Research
Curcumin pre-treatment may . .
. . . Foundation of South Africa, NRF, (Grant
protect against mitochondrial ) )
Biochemistry Numbers: 106052, 96072, 120719), the South Ensayo
Abrahams . damage in . . Paises . . . »
915 2021 Inglés . ) and biophysics . BVS African Medical Research Council clinico
etal. <i>LRRK2</i>-mutant Bajos .
reports (Self-Initiated Research Grant), and controlado
Parkinson's disease and . . .
) Stellenbosch University. SA is supported by
healthy control fibroblasts.
the NRF and the Faculty of Medicine and
Health Sciences, Stellenbosch University.
Apolipoprotein E
Indian Council of Medical Research,
Polymorphism and Oxidative
Government of India, Sanction Order No.
o Stress in Peripheral Cellular and
Jairani et . . Estados 53/2/2011/CMB/ BMS (GS) and research Ensayo
983 2019 Inglés Blood-Derived molecular . BVS . . o . .
al. . ) Unidos fellowship Council of Scientific and Industrial clinico
Macrophage-Mediated neurobiology. .
. o Research (JPS and APM) and Institute
Amyloid-Beta Phagocytosis in .
research fellowship from SCTIMST (DK).
Alzheimer's Disease Patients.
Nanocurcumin is a potential Ensayo
Dolati et . novel therapy for multiple Pharmacologic . Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, clinico
987 2018 Inglés . . . Suiza BVS
al. sclerosis by influencing al reports : PR. Iran (Grant No.: 94-84) controlado
inflammatory mediators. aleatorizado
A Study of a Supplement
. Containing Huperzine A and Journal of . )
Tabira & o ) ) Paises Parcialmente apoyado por Lequio Pharma Ensayo
992 2018 Inglés Curcumin in Dementia Alzheimer's BVS
Kawamura . . . . Bajos Co. clinico
Patients and Individuals with | disease : JAD.
Mild Cognitive Impairment.
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Tabla 2b. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: participantes, objetivos, resultados y calidad de la evidencia GRADE

Calidad de

Articulo No. Participantes Objetivos del estudio Resultados del estudio
evidencia GRADE

) ) Investigar los efectos del aceite de pescado, la
Ciento cincuenta y dos adultos mayores

curcuma o su combinacion en la funcién La curcumina en combinacién con aceite de pescado
19 sedentarios con sobrepeso u obesidad (50-80 . . . . Muy baja
cerebrovascular y biomarcadores metabdlicos e incremento los niveles de HDL.
afos, indice de masa corporal: 25-40 Kg/m2). ) .
inflamatorios.

La memoria verbal a largo plazo mejor6 con
Estudiar el efecto de la circuma sobre la memoria
Cuarenta sujetos (51-84 afios) con rendimiento . curcumina. La curcumina también mejord la memoria .
21 N ) N en adultos no dementes y explorar su impacto en la o ) Baja
cognitivo normal o deterioro cognoscitivo leve ) o verbal total, la memoria visual y la atencién en
acumulacion de amiloide cerebral y tau. y
comparacion con el placebo.

Especificar los efectos de la nanocurcumina en la Mejor supresién mediada por Treg. Aumento en la
Cincuenta pacientes con esclerosis multiple frecuencia y funcionamiento de las células Treg en proporcion de las células Treg y aumento de los
55 recurrente-remitente (RRMS), (28-51 afios, pacientes con RRMS, la expresion del factor de niveles de expresion de TGF-B, IL-10 y FoxP3 en Baja
IMC de 19 a 30 Kg/m2) transcripcion relacionado y los niveles de secreciéon pacientes con RRMS.

de citoquinas.
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68

Noventa y seis individuos (40-90 afios) sanos

Investigar la capacidad de la curcumina para
prevenir el deterioro cognitivo en una poblacion de

adultos mayores.

El grupo tratado con curcimina mantuvo los resultados
en la Evaluacion Cognitiva de Montreal, mientras que
en el grupo control se observé una disminucion en el

rendimiento al término del estudio.

Baja

100

Cincuenta y cuatro pacientes con diagnéstico
definido o probable de Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA) (18-85 afos).

Evaluar la seguridad y eficacia de la nanocurcumina
como agente coadyuvante antiinflamatorio y

antioxidante en adultos con ELA.

En el grupo de curcumina se observo una diferencia
significativa en términos de supervivencia respecto al
control, especialmente en pacientes con sintomas

bulbares.

Muy baja

128

Cuarenta individuos (51-84 afios) sanos o con

deterioro cognoscitivo leve

Determinar los efectos de la curcumina en el
rendimiento de la memoria de adultos no dementes

y su impacto potencial en la neurodegeneracion.

Se demostraron mejoras en memoria y atencion al
término del estudio. Ademas, menor acumulacion de

placas amiloides y Tau evaluado mediante PET.

Moderada

220

Sesenta participantes (60-85 afios) sanos

Investigar los efectos de la administracion aguda y

crénica de curcumina en adultos mayores sanos.

Una hora después de la administracion, la curcumina
mejoro el rendimiento en la atencion sostenida y la
memoria de trabajo.

La memoria y el estado de animo fueron
significativamente mejores después del tratamiento

cronico.

Moderada

241

Cincuenta pacientes con diagnostico de
Esclerosis Multiple (edad media 34.6 + 8.4

afos)

Identificar los efectos de la nanocurcumina sobre los
microARN (miARN) en la sangre de pacientes con
RRMS.

La nanocurcumina es capaz de restaurar el patron de
expresion de los miARN desregulados en pacientes
con RRMS.

Muy baja
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802

Sesenta pacientes (28-51 afios, IMC entre

19-30) con diagndstico de Esclerosis Mdltiple.

Examinar los efectos de la nanocurcumina en la
frecuencia de las células Th17 y la secrecion de

citoquinas de pacientes con RRMS.

Disminucién significativa en los parametros asociados
a Th17, como la frecuencia de células Th17 y los
niveles de expresion de RORyt e IL-17.

Muy baja

819

Veinte y nueve participantes (30-70 afios, IMC

de 25-45) con diagnostico de prediabetes.

Investigar los efectos de la curcumina sobre los
péptidos clave implicados en la resistencia a la
insulina y patogénesis de la Enfermedad de

Alzheimer (EA) en personas con prediabetes.

Reduccion de los niveles circulantes de IAPP y
GSK-3, marcadores involucrados en la patogénesis
de la EA.

Baja

874

Estudio realizado en células de neuroblastoma
humano (SH-SY5Y) obtenidas de la Coleccion

Europea de Cultivos Celulares Autenticados.

Evaluar un tratamiento combinado de curcumina
(Cur) y acido ferulico (FA) para la citotoxicidad
neuronal inducida por amiloide- (AB) en células
SH-SY5Y.

Los efectos en la citotoxicidad de las células SH-SY5Y
fueron aumento en la viabilidad celular, disminucion en
la agregacion de A, disminucién de las especies
reactivas de oxigeno (ERO) y ERO mitocondriales, y

reparacion del dafio de la membrana.

Muy baja

885

Diecinueve pacientes diagnosticados con
Enfermedad de Parkinson (EP) (de inicio tardio

>45 afios) y funcién cognitiva preservada.

Determinar los efectos de la suplementacion con
curcumina en escalas clinicas y la acumulaciéon mal
plegada de a-sinucleina (p-syn) en biopsias de piel

en 19 pacientes con EP.

El grupo de curcumina mostré mejores resultados en
COMPASS-31 y NMSS, asi como disminucion de los

depdsitos de p-syn.

Muy baja

915

Estudio realizado en fibroblastos de pacientes
con Enfermedad de Parkinson (EP) con

mutacion LRRK2 y controles sanos.

Investigar el potencial terapéutico de la curcumina
para combatir la disfunciéon mitocondrial en la
enfermedad de Parkinson utilizando un modelo en

fibroblastos.

La curcumina demostré efectos protectores en la
funcién mitocondrial administrada previo al agente

citotdxico (Paraquat).

Muy baja
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Ochenta y cinco individuos con Enfermedad de Estudiar los efectos de la curcumina en su En los pacientes tratados con curcumina el potencial
983 Alzheimer (EA), Deterioro Cognitivo Leve y |capacidad para modificar funciones macrofagicas en fagocitico de AB de los macréfagos mejoré Muy baja
controles sanos. monocitos de sangre de pacientes con EA. significativamente.
Disminucioén significativa en los niveles de expresion
Cincuenta pacientes con diagnéstico de de ARNm de miR-145, miR-132, miR-16, STAT1,
. . . Identificar los efectos de la nanocurcumina en .
987 Esclerosis Mdltiple (28-51 afios) en condicion . . . . NF-kB, AP-1, IL-1B, IL-6 en el grupo de tratamiento. Moderada
o mediadores inflamatorios en pacientes con RRMS. ) )
recidivante. Los niveles de IFN-y, CCL2 y CCL5 se redujeron
también.
Treinta y tres pacientes con diagnéstico de . . . .
i ) ) . Mejora en las funciones cognitivas evaluadas mediante
Enfermedad de Alzheimer (EA) o Deterioro Evaluar un suplemento que contiene Huperzia ) .
992 " ) ) la Escala de Evaluacion de la Enfermedad de Muy baja
cognitivo leve (DCL). Serrata y curcumina en pacientes con EA'y DCL. . o
Alzheimer Subescala Versién japonesa.
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Tabla 2c. Matriz resumen de articulos cientificos seleccionados: evaluacion GRADE

52

Articulo No. Calidad de Evidencia Grade Justificacion del GRADE asignado
19 Muy baja Control inadecuado de factores confusores. Tiempo corto de estudio. Inconsistencia de resultados. Muestra pequeia
(152). Pérdida de seguimiento (32).
21 Baja Control inadecuado de factores de confusién (educacién). Muestra pequefia (40)
55 Baja Pérdida de seguimiento (9). Muestra pequefia (50)
68 Baja Tiempo corto de estudio. Muestra pequena (96).
100 Muy baja Tiempo corto de estudio. Inconsistencia de resultados. Muestra pequeia (54)
128 Moderada Muestra pequefa (40)
220 Moderada Muestra pequefa (60)
241 Muy baja Estudio en células (in vivo). Tiempo corto de estudio. Muestra pequefa. (50)
802 Muy baja No existe aleatorizacion. Pérdida de seguimiento (9). Muestra pequefia (50)
819 Baja Tiempo corto de estudio. Muestra pequena (29)
874 Muy baja Estudio en células. No existe aleatorizacion.Diferentes tamafios de muestras de comparacion. Muestra pequefia (16)
885 Muy baja Estudio en células. No existe aleatorizacion. Muestra pequefia (40)
915 Muy baja Estudio en células. No existe aleatorizacion. Muestra pequefia (9)
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983 Muy baja No existe aleatorizacidon. Muestra pequefa (85)
987 Moderada Muestra pequefa (50)
992 Muy baja No existe aleatorizacion ni grupo de control. Muestra pequefia (46)
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Tabla 3: Matriz de la evaluacion de la calidad de la evidencia (GRADE)
Factores que aumentan la calidad de la
Factores que disminuyen la calidad de la evidencia i i
evidencia Calidad de
Articulo Tipo de Calidad Gradiente Efecto de evidencia
Autor (es) Titulo : s Limitaciones |Inconsistencia| Indirectividad Sesgos de | Magnitud del
No. estudio inicial Imprecision 9 i 9 Dosis - factores GRADE
del estudio de resultados | de la evidencia publicaciéon efecto
Respuesta | confusores
Control
inadecuado de
Effects of fish oil and Ensayo factores N No se
ose
curcumin supplementation clinico confusores . . . . describen | No se analizan
Kuszews . . Inconsistencia | No se describe Muestra describen | 152 personas . .
19 . on cerebrovascular function | controlado Alta Tiempo corto de o B . gradiente factores Muy baja
ki etal. ) . de resultados | indirectividad pequefia sesgos de | Retiradas 32 )
in older adults: A aleatoriza ECCA T dosis confusores
. . . publicacion
randomized controlled trial do Pérdida de respuesta
seguimiento de
32 personas
Memory and Brain Amyloid
and Tau Effects of a
Ensayo Control No se
Bioavailable Form of . . . No se . )
o clinico inadecuado de | No se describe . . describen | No se analizan
Small et Curcumin in . . .| No se describe Muestra describen . .
21 controlado Alta factores inconsistencia | =~ B 40 personas | gradiente factores Baja
al. Non-Demented Adults: A . indirectividad pequena sesgos de .
aleatoriza confusores - de resultados dosis confusores
Double-Blind, publicacion
do educacion respuesta
Placebo-Controlled
18-Month Trial
Ensayo No se
Nanocurcumin improves No se
. clinico Pérdida de No se describe . . describen | No se analizan
Dolati et regulatory T-cell frequency o . . .| No se describe Muestra describen 50 Personas . .
55 o . controlado Alta seguimiento inconsistencia | =~ = | . gradiente factores Baja
al. and function in patients . indirectividad pequena sesgos de Retiradas 9 .
. . . aleatoriza 9/50 de resultados S dosis confusores
with multiple sclerosis publicacion
do respuesta
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Curcumin and cognition: a
. Ensayo No se
. randomised, n . . No se . .
Rainey- clinico Corto periodo de | No se describe . . describen | No se analizan
. placebo-controlled, . . . .| No se describe Muestra describen . .
68 Smith et . controlado Alta tiempo. 12 inconsistencia | =~ B 96 Personas | gradiente factores Baja
double-blind study of . indirectividad pequefia sesgos de .
al. . . aleatoriza meses de resultados o dosis confusores
community-dwelling older publicacion
do respuesta
adults
Inconsistencia
Safety and Efficacy of
. Ensayo de resultados, No se
Nanocurcumin as Add-On » . No se . .
. . . clinico Corto periodo de | no muestra . . describen | No se analizan
Ahmadi Therapy to Riluzole in . . No se describe Muestra describen . .
100 . ) . controlado Alta tiempo. 12 impacto en o 5 54 Personas | gradiente factores Muy baja
etal. Patients With Amyotrophic . .| indirectividad pequefa sesgos de .
. . aleatoriza meses neuroproteccio L dosis confusores
Lateral Sclerosis: A Pilot » publicacion
. e . do ny funcién respuesta
Randomized Clinical Trial
motora
Curcuma longa Ensayo N No se
o se
(Theracumin®): A clinico . No se describe . . describen | No se analizan
Ross, S. . . No se describen | . .| No se describe Muestra describen . Moderad
128 Bioavailable Form of controlado Alta o inconsistencia | =~ = . ~ 40 Personas | gradiente factores
M. . » . limitaciones indirectividad pequefia sesgos de . a
Curcumin and Its Cognitive | aleatoriza de resultados C dosis confusores
. publicacion
Benefits do respuesta
o Ensayo No se
Investigation of the effects . . No se . .
o . clinico . No se describe . . describen | No se analizan
Cox et of solid lipid curcumin on No existen . . .| No se describe Muestra describen . Moderad
220 » . controlado Alta o inconsistencia | =~ B 60 Personas | gradiente factores
al. cognition and mood in a . limitaciones indirectividad pequefia sesgos de ) a
. aleatoriza de resultados o dosis confusores
healthy older population publicacion
do respuesta
Nanocurcumin restores Ensayo No se
. . n . No se 50 Personas . .
. aberrant miRNA expression | clinico . No se describe . . describen | No se analizan
Dolati et . . . Corto periodo de | . . .| No se describe Muestra describen -35 . .
241 profile in multiple sclerosis, controlado Alta . inconsistencia | =~ = . o gradiente factores Muy baja
al. . . . tiempo. 6 meses indirectividad pequefia sesgos de individuos .
randomized, double-blind, aleatoriza de resultados C dosis confusores
. publicacion sanos
placebo-controlled trial do respuesta
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. No existe No se
Changes in Th17 cells o ) No se 50 Personas . )
) ) aleatorizacion. | No se describe ) ) o describen | No se analizan
Dolati et | function after Ensayo o ) . .| No se describe Muestra describen | -35 individuos . .
802 . » Moderada Pérdida de inconsistencia | =~ 5 gradiente factores Muy baja
al. nanocurcumin use to treat clinico o indirectividad pequefia sesgos de sanos .
. . seguimiento de resultados L . dosis confusores
multiple sclerosis publicacion retirados 9
9/50 respuesta
Dietary supplementation
with curcumin reduce
. . Ensayo No se
circulating levels of » . . No se . .
clinico Corto periodo de | No se describe . . describen | No se analizan
Thota et glycogen synthase . . . .| No se describe Muestra describen . .
819 . . . controlado Alta tiempo. 12 inconsistencia | =~ = | _ 29 Personas | gradiente factores Baja
al. kinase-3B and islet amyloid . indirectividad pequena sesgos de .
o : aleatoriza semanas de resultados T dosis confusores
polypeptide in adults with publicacion
o . do respuesta
high risk of type 2 diabetes
and Alzheimer’s disease
Combined Treatment with No existe la N
o se
Curcumin and Ferulic Acid aleatorizacion. . No se . .
No se describe describen | No se analizan
Ohashi Suppressed the Ensayo Diferentes . . .| No se describe Muestra describen . .
874 - o n Moderada ~ inconsistencia | =~ = | ~ 16 muestras | gradiente factores Muy baja
etal. AAY-Induced Neurotoxicity clinico tamanos de indirectividad pequena sesgos de .
. de resultados S dosis confusores
More than Curcumin and muestras de publicacion
_ . » respuesta
Ferulic Acid Alone. comparacion
. No se
The Effect of Curcumin on . No se . .
. . . . . No se describe . . describen | No se analizan
Donadio Idiopathic Parkinson Ensayo No existe . . .| No se describe Muestra describen . .
885 . . » Moderada L inconsistencia | =~ = | B 40 Personas | gradiente factores Muy baja
etal. Disease: A Clinical and clinico aleatorizacion. indirectividad pequena sesgos de .
o de resultados S dosis confusores
Skin Biopsy Study. publicacion
respuesta
Curcumin pre-treatment
. . No se
may protect against No existe . No se . .
. . . Ensayo o | No se describe . . describen | No se analizan
Abraham | mitochondrial damage in n aleatorizacién ni | . .| No se describe Muestra describen . .
915 . ) clinico Moderada . inconsistencia | =~ = | B 9 Personas gradiente factores Muy baja
setal <i>LRRK2</i>-mutant enmascaramient indirectividad pequena sesgos de .
. . controlado de resultados L dosis confusores
Parkinson's disease and o) publicacion
i respuesta
healthy control fibroblasts.
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Apolipoprotein E
Polymorphism and
oo . No se
Oxidative Stress in . No se . )
o . . . No se describe . . describen | No se analizan
Jairani et | Peripheral Blood-Derived Ensayo No existen . . .| No se describe Muestra describen . .
983 . n Moderada . inconsistencia | =~ 5 85 Personas | gradiente factores Muy baja
al. Macrophage-Mediated clinico aleatorizacion indirectividad pequefia sesgos de .
de resultados dosis confusores
Amyloid-Beta Phagocytosis publicacion
. . . respuesta
in Alzheimer's Disease
Patients.
Nanocurcumin is a Ensayo N No se
o se
. potential novel therapy for clinico . No se describe . . describen | No se analizan
Dolati et . . No se describen | . .| No se describe Muestra describen . Moderad
987 multiple sclerosis by controlado Alta o inconsistencia | =~ B 50 Personas | gradiente factores
al. . o . limitaciones indirectividad pequefa sesgos de . a
influencing inflammatory aleatoriza de resultados S dosis confusores
. publicacion
mediators. do respuesta
A Study of a Supplement
O . No se
. Containing Huperzine A . . No se . .
Tabira & o . No existe No se describe . . describen | No se analizan
and Curcumin in Dementia Ensayo o . . .| No se describe Muestra describen . .
992 Kawamu . . n Moderada | aleatorizacién ni | inconsistencia | =~ =~ ~ 46 Personas | gradiente factores Muy baja
Patients and Individuals clinico indirectividad pequena sesgos de .
ra . . " grupo de control | de resultados S dosis confusores
with Mild Cognitive publicacion
) respuesta
Impairment.
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Bioactividad

Enfermedad

Presentacion y dosis

Principio activo

Efecto

Articulo

Referencia

Antioxidante

Enfermedad de
Alzheimer

Curcumina 180 mg al
dia

Curcumina

Reduccién de niveles circulantes de GSK-38 y
IAPP.

Dietary Supplementation with Curcumin
Reduce Circulating Levels of Glycogen
Synthase Kinase-3f and Islet Amyloid

Polypeptide in Adults with High Risk of Type

2 Diabetes and Alzheimer’s Disease

Thota et al., 2020.

Curcumina

Combinada con acido ferulico, disminucién de
agregacion de AB, especies reactivas de
oxigeno (ERO), ERO mitocondrial y
reparacion del dafio de la membrana.

Combined Treatment with Curcumin and
Ferulic Acid Suppressed the AB-Induced
Neurotoxicity More than Curcumin and
Ferulic Acid Alone

Ohashi et al.,
2022.

Enfermedad de
Parkinson

Curcumina

Efectos protectores en la funcién mitocondrial.

Curcumin pre-treatment may protect against
mitochondrial damage in LRRK2-mutant
Parkinson’s disease and healthy control

fibroblasts

Abrahams et al.,
2021.

Memoria

Deterioro

cognoscitivo leve

Theracurmin® 90 mg
dos veces al dia

Nanocurcumina

Mejora de la memoria verbal a largo plazo, la

memoria visual y atencion.

Memory and Brain Amyloid and Tau Effects
of a Bioavailable Form of Curcumin in
Non-Demented Adults: a Double-Blind,

Placebo-Controlled 18- Month Trial

Small et al., 2017.

Biocurcumax® 500 mg
tres veces al dia

Nanocurcumina

Prevencion del deterioro cognitivo mediante la
aplicacion de la Evaluacion Cognitiva de

Montreal.

Curcumin and cognition: a randomised,
placebo-controlled, double-blind study of

community-dwelling older adults

Rainey-Smith et
al., 2016.

Longvida Optimized
Curcumin® 400 mg al
dia

Nanocurcumina

Mejora en atencion sostenida, memoria de
trabajo y estado de animo.

Investigation of the effects of solid lipid
curcumin on cognition and mood in a
healthy older population

Cox et al., 2014.

Enfermedad de

Curcumina 60 mg al dia

Curcumina

Mejora significativa en la funcién cognitiva

A Study of a Supplement Containing

Tabira et al., 2018.
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Alzheimer

mediante la escala ADAS-Jcog.

Huperzine A and Curcumin in Dementia
Patients and Individuals with Mild Cognitive

Impairment

Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA)

Nanocurcumina 80 mg
al dia

Nanocurcumina

Aumento de la supervivencia en pacientes con

sintomas bulbares.

Safety and Efficacy of Nanocurcumin as
Add-On Therapy to Riluzole in Patients With
Amyotrophic Lateral Sclerosis: A Pilot

Randomized Clinical Trial

Ahmadi et al.,
2018.

Anti- inflamacién Enfermedad de

Alzheimer

Curcumina

Mejora significativa del potencial fagocitico
AB.

Apolipoprotein E Polymorphism and
Oxidative Stress in Peripheral
Blood-Derived Macrophage-Mediated
Amyloid-Beta Phagocytosis in Alzheimer’s
Disease Patients

Jairani et al., 2019.

Esclerosis Mdltiple

Nanocurcumina 80 mg

al dia

Nanocurcumina

Reduccioén de los niveles de NF-«B, IL-18,
IFN-y, IL-6 y AP-1.

Nanocurcumin is a potential novel therapy
for multiple sclerosis by influencing

inflammatory mediators

Dolati et al., 2018.

Esclerosis Mdltiple

Inmuno- modulacion recidivante (EMRR)

Nanocurcumina 80 mg

al dia

Nanocurcumina

Aumento de la proporcion de células Treg y
niveles de TGF-B, IL-10 y FoxP3.
Mejor supresiéon mediada por Treg.

Nanocurcumin improves regulatory T-cell
frequency and function in patients with

multiple sclerosis

Dolati et al., 2019.

Nanocurcumina 80 mg
al dia

Nanocurcumina

Disminucion de células Th17 y menor
expresion IL-17 y RORyt

Changes in Th17 cells function after

nanocurcumin use to treat multiple sclerosis

Dolati et al., 2018.

Deterioro

cognoscitivo leve

Theracurmin® 90 mg

dos veces al dia

Nanocurcumina

Disminucién de acumulacién de AB y proteina

Tau

A Bioavailable Form of Curcumin and Its
Cognitive
Benefits

Maxine et al.,
2018.

Regulador de
Esclerosis Mdltiple

(EM)

sintesis proteica

Nanocurcumina 80 mg

al dia

Nanocurcumina

Restauracion del patron de expresion de

miARN desregulado

Nanocurcumin restores aberrant miRNA
expression profile in multiple sclerosis,
randomized, double-blind,

placebo-controlled trial

Dolati et al., 2017.
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Enfermedad de
Parkinson (EP)

Curcumina 1 g dos
veces al dia

Curcumina

Reduccion de los depositos de a-sinucleina.

The Effect of Curcumin on Idiopathic
Parkinson Disease: A Clinical and Skin

Biopsy Study

Donadio et al.,
2022.

Hipolipemiante

Adultos sanos

Longvida Optimized
Curcumin® 400 mg al
dia

Nanocurcumina

Reduccion significativa del colesterol total y
LDL.

Investigation of the effects of solid lipid
curcumin on cognition and mood in a
healthy older population

Cox et al., 2014.
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Capitulo VI
Discusion

Los resultados del presente trabajo de investigacion demuestran las propiedades
farmacologicos de la curcuma en las enfermedades neurodegenerativas, obteniendo como
resultado que la curcumina, principal curcuminoide bioactivo, tiene efecto en la memoria,
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, actividad en la inmunomodulacién, regulador

de sintesis proteica e hipolipemiante.

Segun los articulos analizados dentro de esta investigacion, la curcumina esta siendo
estudiada en enfermedades como deterioro cognitivo leve (DCL), enfermedad de Alzheimer
(EA), esclerosis multiple (EM), esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y enfermedad de
Parkinson (EP).

La bioactividad de la Curcuma longa se estudia a través de su curcuminoide principal:
curcumina, que tiene una biodisponibilidad limitada administrada via oral, por lo cual, se
administra como nanoparticulas de curcumina llamadas nanocurcumina; en esta
formulacién se ha demostrado un incremento de su potencial terapéutico y una mayor
proteccion de la inactivacién precoz inducida por hidrdlisis (30,50). Segun Ma et al., la
nanocurcumina aumenté la biodisponibilidad in vivo y distribucion tisular 60 veces
comparada con la curcumina en modelos murinos (33). Una vez absorbida, tanto la

curcumina como la nanocurcumina atraviesan la barrera hematoencefalica (51).

De los dieciséis articulos seleccionados, diez utilizaron como principio activo
nanocurcumina, ya sea en su presentacion genérica o mediante féormulas patentadas como
Theracurmin®, Biocurcumax® o Longvida Optimized Curcumin®; los seis restantes

ocuparon curcumina, de los cuales tres son ensayos realizados in vivo.

Adicionalmente, se pudo evidenciar que la seguridad con el uso de la curcuma es muy alta,
pues en los diferentes estudios incluidos se varia la dosis y formas de presentaciéon que van
desde 60 mg a 2000 mg al dia de curcumina y 80 mg a 180 mg al dia de nanocurcumina sin
reportarse reacciones adversas de gravedad en ningun caso. Tampoco se reportaron
reacciones con los compuestos administrados simultdneamente como L-dopa en un estudio

de EP o las formulaciones patentadas que contenian nanocurcumina.

Andrea Nataly Torres Delgado - Paul Sebastian Cabrera Jara


https://www.zotero.org/google-docs/?hEfDvt
https://www.zotero.org/google-docs/?JCXxnt
https://www.zotero.org/google-docs/?w1Xeye

UCUENCA s

6.1 Antioxidante

El sistema nervioso es especialmente vulnerable al estrés oxidativo debido al gran consumo
de oxigeno que requiere para mantener su elevada tasa metabdlica (52) influyendo en la
patogenia de las enfermedades neurodegenerativas. Thota et al. observdé que tras la
administraciéon de curcumina en una dosis de 180 mg al dia, se produce una reduccion
significativa de los niveles circulantes de polipéptido amiloide de los islotes (IAPP) y
glucogeno sintasa quinasa-3p (GSK-3B), marcadores involucrados en la patogénesis de la
EA (53). Este estudio presenté un nivel de evidencia bajo debido al tamafo de la muestra
(n=29) y el tiempo de seguimiento del estudio (12 semanas). Se cree que el principal
mecanismo de proteccion de la curcumina contra la agregacion Tau podria asociarse a la
dimerizacién de tau impulsado por el dafo oxidativo, la peroxidacion de lipidos o los

disulfuros regulados por redox (54).

En un estudio realizado por Ohashi et al., sobre el uso combinado de curcumina con acido
ferdlico en la EA, concluyd una disminucién de agregacion de B-amiloide (AB), especies
reactivas de oxigeno (ERO) y ERO mitocondrial, ademas de una reparacion del dafio de la
membrana (55), por lo tanto, una terapia de prevencién preclinica temprana con curcumina,
podria influir en la acumulacion o eliminacion de la patologia cerebral AB y tau, y/o reducir el
estrés oxidativo y la inflamacioén crénica, ralentizando o revirtiendo los cambios patoldgicos
en la EA (56). Debido al tamafio de la muestra y al ser un estudio in vivo, fue considerado

con un nivel de evidencia muy bajo.

Por otra parte, un estudio realizado in vivo por Abrahams et al., demostré el potencial
antioxidante a nivel celular con un efecto protector de la funciéon mitocondrial en fibroblastos
de pacientes con EP, esto pudiera retrasar la neurodegeneraciéon en esta patologia ya que
la disfuncién mitocondrial es uno de los fundamentos en la patogénesis de la EP (57), este
estudio presenta un nivel de evidencia muy bajo debido al tamafio de la muestra y al tipo de
estudio. Sin embargo, una investigacion realizada por Ghodsi et al., en donde se administré
80 mg al dia de curcumina al dia a pacientes con EP, arrojé resultados heterogéneos,
aplicando la Escala unificada de calificacién de la enfermedad de Parkinson (MDS-UPDRS)
y el Cuestionario de la enfermedad de Parkinson (PDQ-39) no se logr6 demostrar mejoria
en la calidad de vida y los sintomas clinicos de estos pacientes, por lo que se recomienda
conducir ensayos clinicos adicionales en un numero mayor de pacientes con EP que

permitan una comparacion de estos resultados con un grado de evidencia mayor (58).
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Adicionalmente, comparando con otras fuentes bibliogréaficas, se encontré otro mecanismo
de actuaciéon de la curcumina es en la EM, en la prevencion de la generacion de radicales
libres y fosforilacion de la cadena ligera de miosina, lo cual ayuda a la prevenciéon de la
interrupcion de barrera hematoencefalica. Ademas, la etapa final de la EM se destaca por la
destrucciéon producida en los axones de las neuronas, la cual podria ser controlada
mediante la reduccion de la liberacion de oxido nitrico (NO) a través de la JNK via de

fosforilacion gracias a la actuacién de la curcumina (59).
6.2 Memoria

Se ha descrito que la curcuma podria tener un efecto neuroprotector debido a las
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, anti amiloides y posiblemente anti-tau que
posee (60), demostrando ser un excelente suplemento que pudiera ayudar a prevenir el

deterioro cognitivo, la pérdida de memoria y el desarrollo de demencias.

Un estudio realizado por Small et al., observé que el consumo de 90 mg de curcumina dos
veces al dia en adultos sin demencia, mejora la memoria verbal a largo plazo, la memoria
visual y la atencion (61). Resultados similares se describen en el estudio paralelo realizado
por Ross S. M., quien establece que la curcumina demuestra beneficios significativos en la
memoria y la atencidn en pacientes adultos sin demencia después de 18 meses de
tratamiento (62). Tras el analisis mediante tomografia por emision de positrones (PET-TC),
realizado antes y después del tratamiento con curcumina, se sugiri6 que los beneficios
conductuales y cognitivos estaban asociados a la disminucién de la acumulacion de placas
amiloides y los ovillos tau principalmente en la amigdala y el hipotalamo, regiones del
cerebro encargadas de la modulacién del estado de animo y la memoria (61). Por lo tanto,
la capacidad de la curcumina para unirse a la estructura plegada  de los amiloides es un
mecanismo por el cual podria producirse la reduccién de la carga de placa observada
(51,63). Sin embargo, este estudio muestra un nivel de evidencia baja, debido a la limitada
poblacion en estudio y el control inadecuado de factores confusores. Una revision
sistematica realizada por Mohseni et al., también describe la disminucién de la agregacion

de AB en la EA con la administracién de curcumina (64).

Segun Rainey-Smith et al., el consumo de 500 mg de curcumina tres veces al dia, demostrd
que puede prevenir el deterioro cognitivo, esto fue observado en una interaccion
significativa entre el tiempo y el grupo de tratamiento para la prueba de Evaluacion cognitiva
de Montreal, en donde a los seis meses de tratamiento, el grupo placebo mostré una

disminucion en la funcidon cognitiva general que no se observé en el grupo de curcumina
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(65). Al igual que en el estudio anterior, el nivel de evidencia es baja, debido a la breve

duracién del ensayo y una muestra pequena.

Ademas, Cox et al., describié que el consumo suplementario de 400 mg de curcumina al dia
mejora la atencion sostenida, memoria de trabajo y estado de animo luego de un mes de
tratamiento, sin embargo, no se observaron efectos en la memoria a largo plazo (66). En el
caso de este estudio, se describe un nivel de evidencia moderado debido a una poblacion
reducida. EI mecanismo exacto mediante el cual la curcumina ejerce sus efectos sobre la
cognicion y la memoria permanece incierto, aunque existen teorias propuestas en base a
ensayos preclinicos donde se indico que este compuesto puede inhibir la monoamino
oxidasa e incrementar los niveles de serotonina y dopamina tras una hora de su
administracion, asi como se determind que puede inhibir la acumulacion de AB y mejorar la
neurogénesis (67). Por otra parte, en la EA la curcumina pudiera actuar con sus
propiedades anti inflamatorias y anti oxidantes (61), previniendo el desarrollo y evolucion de

la misma.

Segun Tabira & Kawamura, en pacientes con EA se evidencié una mejora significativa en la
funcion cognitiva ante la administracion conjunta de curcumina con Huperzia serrata. Esta
mejoria se observé al aplicar la Escala para la evaluacion de la enfermedad de Alzheimer
(ADAS-Jcog) y el mini-mental test (MMSE), adicionalmente, los cuidadores mencionaron
que los pacientes mejoraron su estado de animo y la comunicacién verbal, funciones de la
memoria, redujeron las alucinaciones y no rechazaban los medicamentos (68), de tal
manera que la suplementacion de este compuesto contribuyé a una mejor calidad de vida,
sin embargo, esta evidencia es de nivel muy baja, debido a una muestra pequena (n=33)

agregado a que el efecto de la curcumina se investigé en conjunto con otro compuesto.
6.3 Anti inflamacién e inmunomodulacién

En esta investigacion, las propiedades antiinflamatorias y de inmunomodulacion de la
curcumina se han descrito en EM, ELA y EA. En cuanto a la EM, se evidencié el aumento
en la proporcion de células T reguladoras (células Treg), conjuntamente con una mejor
supresiéon mediada por las mismas, ademas se evidencia un aumento en los niveles de
TGF-B, IL-10 y FoxP3 mRNA (69); asimismo, se describe una disminucion de células Th17 y
menor expresion IL-17 y RORyt (70). Estos estudios tienen un nivel de evidencia bajo y muy
bajo, respectivamente, debido a una muestra pequefia y limitacion en el seguimiento de los
participantes en ambos estudios, ademas, de una falta de aleatorizacion en el ultimo. Las

células Treg son un tipo especial de linfocitos T CD4+, y pueden crear un microambiente
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inmunitario apropiado, debido a sus capacidades antiinflamatorias y anti apoptéticas.,
Ejercen sus efectos mediante la regulacion inmunitaria de los macréfagos por IL-10 o
TGF-B. Por lo tanto, el papel principal de la curcumina en la promocion de células Treg
empieza con la diferenciacion de las células T CD4 + virgenes, y luego regula la modulacion
inmune de IL-10 (71). Por el contrario, las células Th17 son un linaje exclusivamente
proinflamatorio de células efectoras/memoria conocidas por primera vez por la produccion
de IL-17 (70).

Ha sido descrito que la curcumina actua en la reduccién de los niveles de citoquinas TH1
como NF-kB y TNF-a y otras citoquinas proinflamatorias como IL-1[, IFN-y, IL-6 y AP-1 en
la EM. Este estudio realizado por Dolati et al., administré 80 mg de nanocurcumina al dia y
observd que su uso en esta patologia inhibe la neuroinflamacion al disminuir la secrecion de
estas citocinas proinflamatorias, combatiendo el componente inflamatorio y mejorando los
resultados terapéuticos. Ademas, este estudio describe que la curcumina disminuye los
niveles de secrecion de CCL-2 y CCL-5, los cuales son encontrados en los astrocitos y
macrofagos de las lesiones activas y en las lesiones relacionadas con el reclutamiento de
linfocitos T, respectivamente. La terapia con nanocurcumina disminuye el miR-145, un
microARN que presenta un efecto negativo en la expresién de Sox2, necesario para la
expresion de los oligodendrocitos, por lo tanto, la curcumina podria ayudar a aumentar los
niveles de expresion de Sox2 y la remielinizacion de los axones a través de efectos
favorables en la diferenciacién y existencia de oligodendrocitos (72), generando un efecto
positivo en la evolucién de esta patologia. Este articulo presenté un nivel de evidencia
moderado debido a una poblacion de estudio reducida. En comparacion con el articulo en
revision, se establece que la curcumina puede reducir apoptosis de oligodendrocitos y
reduce la secrecion de MMP-9, un factor que puede mejorar la permeabilidad de la barrera

hematoencefalica, mejorando las manifestaciones de EM (59).

Ahmadi et al. condujo un ensayo en 54 pacientes con ELA y observé que tras el tratamiento
con curcumina la probabilidad de supervivencia mejoro significativamente, especialmente en
aquellos que presentaron sintomas bulbares al comienzo del estudio, ya que se conoce que
estos sintomas impactan negativamente la calidad de vida y aumentan el riesgo de
aspiracién y desnutricion (73). La calidad de la evidencia en este estudio fue muy baja
debido al tamafio de la muestra (n=54), el tiempo corto de estudio y la inconsistencia de los
resultados. Esto debido a que la bibliografia sefiala que la curcumina pudiera actuar como
un agente neuroprotector mejorando la funcién motora en esta patologia (74), sin embargo,

no se encontrd ningun impacto significativo en las medidas funcionales, lo que pudiera ser
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debido a que el tratamiento fue implementado en una etapa relativamente avanzada de la

enfermedad en la mayoria de pacientes incluidos (73).

Se ha informado que los macréfagos derivados de sangre periférica aislados de pacientes
con EA muestran una fagocitosis ineficaz de beta-amiloide. El estudio in vivo conducido por
Jairani et al. demostré que tras el uso de curcumina existe una mejora significativa del
potencial fagocitico AB en macréfagos de pacientes con EA, esto debido a la capacidad
antioxidante de este componente, ya que el estrés oxidativo contribuye significativamente a
la disminucion de la fagocitosis de AP por parte de los macréfagos, sin embargo, la
capacidad de respuesta puede depender de la presencia o ausencia de alelo APOE4 (75),
principal factor de riesgo genético de EA (76). El nivel de evidencia fue muy bajo debido al

tipo de estudio (in vivo) y el tamano pequeio de muestra.
6.4 Regulacion de la sintesis proteica

Como se ha mencionado anteriormente, la curcumina tiene un papel importante en la
disminucion de acumulacién AR y proteina Tau, actuando en la prevencion del deterioro

cognoscitivo leve (62) y la progresion en la EA.

El papel regulador de sintesis proteica de la curcumina fue demostrado por Dolati et al.
mediante la restauracion del patrén de expresién de microARN (miARN) desregulado
encontrado en pacientes con EM. En este estudio a través de PCR se determiné que la
expresion aberrante de miR-16, miR-17-92, miR-27, miR-29b, miR-126, miR-128, miR-132,
miR-155, miR-326, miR-550, y miR-340 fue restaurada tras la terapia con nanocurcumina,
resaltando su importancia en esta enfermedad pues miARN juega un rol determinante en
los procesos inmunoldgicos de las células T y su patogenia. El nivel de evidencia fue muy
bajo debido al numero reducido de pacientes incluidos (n=50) y el corto tiempo de
seguimiento (seis meses), ademas se debe considerar que se realizd un estudio in vivo
(77).

Ademas, en un estudio realizado por Donadio et al. describid que la administracién de
curcumina en pacientes con EP promueve la reduccién de los depdsitos de a-sinucleina mal
plegados en biopsias de nervios cutaneos, esto debido a que la curcumina se une
directamente a la a-sinucleina in vitro y puede tanto inhibir como revertir la formacién de
especies agregadas toxicas de a-sinucleina, promoviendo y estabilizando asi las formas no
agregadas de a-sinucleina (78). Esta propiedad de la curcumina facilita la modulacion del
dafio dopaminérgico suprimiendo la apoptosis, induciendo la activacién microglial y

mejorando la locomocién (5). Por lo que, segun este estudio, se observé una disminucion de
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las puntuaciones en las escalas Puntuacion compuesta de sintomas auténomos-31
(COMPASS-31) y Escala de sintomas no motores (NMSS), evidenciando una mejoria clinica
y efectividad en la estabilizacion de los sintomas motores y no motores en la EP (78). El
nivel de evidencia es muy bajo debido al tipo de estudio (in vivo) y al nUmero pequefo de

muestra (n=40).

6.5 Hiolemiante

En un estudio realizado por Cox et al., la administracién de curcumina fue asociada a una
reduccién significativa del colesterol total y LDL, que a su vez, se cree tiene efectos sobre
la fatiga, lo que ha sido observado en estudios previos con suplementos hipolipemiantes
(66). En una revision sistematica, se concluyé que existen diferencias entre los estudios
analizados respecto al perfil lipidico de los pacientes, sin embargo, en su gran mayoria se
observa una mejoria en al menos un indice del perfil lipidico y detalla que uno de los
mecanismos sugeridos para los efectos reductores del colesterol de la curcumina es a
través de la reduccion de la absorcion de colesterol desde el intestino al sistema circulatorio
(79).

6.6 Limitaciones

Cabe destacar que a pesar de las limitaciones de la curcuma en cuanto a su
biodisponibilidad, se han observado resultados alentadores en pacientes que padecen
enfermedades neurodegenerativas. Ademas, el uso de curcumina en diferentes dosis,
incluso elevadas, no ha reportado ningun signo de toxicidad (54,59), sin embargo, en el
presente trabajo de investigacion no se ha descrito sobre la posible toxicidad de la

curcumina.

Otro punto a considerar es la financiacién que han recibido los diferentes estudios incluidos
en esta investigacioén, ya que algunos fueron patrocinados o cofinanciados por empresas

privadas, lo que pudiera representar sesgos en el desarrollo y resultados de los mismos.
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Capitulo VI

Conclusiones y recomendaciones

7.1 Conclusiones

En conclusion, en esta revisién bibliografica se ha identificado las propiedades
farmacoldgicas de la circuma en enfermedades neurodegenerativas, que son antioxidante,
antiinflamatoria, inmunomoduladora, reguladora de la sintesis proteica, hipolipemiante y, la
mas destacada, su efecto a nivel cognitivo con mejora de la memoria.

Mediante esta revision bibliografica se sintetiza la informacion obteniendo como resultado
que la literatura cientifica sugiere que el uso de la curcuma es seguro, pues no se describen
efectos adversos de gravedad. En cuanto al nivel de evidencia sobre su uso en deterioro
cognitivo leve y esclerosis multiple tiene evidencia moderada; en enfermedad de Alzheimer
demostré evidencia baja y en esclerosis lateral amiotréfica y enfermedad de Parkinson el

nivel de evidencia fue muy bajo.

7.2 Recomendaciones

e Se recomienda realizar ensayos clinicos en humanos especificamente para
comprobar la eficacia y seguridad de la Curcuma longa.

e Para lograr un nivel de evidencia mas alto se recomienda realizar investigaciones en
humanos con un numero significativo de participantes, mejorando la muestra
estadistica.

e Se recomienda realizar estudios en la poblacién ecuatoriana, teniendo en cuenta las
caracteristicas especificas de la misma.

e Se recomienda realizar una revision sistematica y meta-andlisis del tema, que
permita un nivel de evidencia mayor y analisis estadistico para recomendaciones
mas fuertes.

e Se recomienda evaluar dosis respuesta y cuantificar los niveles plasmaticos de
Curcuma longa en los estudios.

e Se recomienda estandarizar los estadios de las enfermedades neuroldgicas para
futuros ensayos clinicos sobre el efecto de la Curcuma longa, delimitando mejor su
efecto y eficacia.

e Se recomienda realizar estudios clinicos en los que no se presenten conflictos de
intereses.

e Debido a que no existe evidencia definitiva, se recomienda consultar con un

especialista antes del consumo de curcuma para enfermedades neurodegenerativas.
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