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RESUMEN

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) conlleva a un estatus de microinflamacion
basal y oxidacion que se exacerba en estadios avanzados de la enfermedad. Esto
esta originado principalmente por la acumulacién de desechos metabdlicos toxicos
como ureay creatinina, y también debido a otras patologias basales. Los pacientes
con ERC en estadio 5 requieren de Terapias de Reemplazo Renal (TRR) para
eliminar las toxinas y productos de desecho de la sangre, entre las cuales se
encuentra la Hemodidlisis (HD). Durante la terapia dialitica, existe un proceso de
uremia nefasta que produce principalmente la inflamacion. A eso se adiciona la
técnica de depuracién sanguinea extracorporea, en la cual si los filtros presentan
membranas que no son biocompatibles y el agua no es ultrapura, aumenta la
inflamacion por esta causa, lo que puede conllevar a la acumulacién de moléculas
de gran peso molecular.

En este sentido, el consumo de compuestos bioactivos con propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes, tales como la curcumina; ha demostrado eficacia
en la disminucién de indicadores plasmaticos de inflamacion y oxidacion en
pacientes con diversas patologias cronicas. Lo cual sugiere que su ingesta habitual
puede contribuir, en alguna medida, a atenuar esta condicion en los pacientes con
HD.

La presente revision bibliografica recopila, analiza y discute la evidencia cientifica
disponible respecto al efecto de la ingesta de curcumina sobre la inflamacion y
estrés oxidativo de pacientes con HD, integrando la biodisponibilidad del bioactivo
como la principal fuerza motriz de su efectividad. El documento aborda la temética
considerando tres aristas fundamentales: (i) inflamacion y estrés oxidativo en
pacientes con HD, (ii) efecto de la ingesta de curcumina sobre la inflamacion y estrés
oxidativo e (iii) influencia de la biodisponibilidad de la curcumina sobre su
efectividad.

Esto contribuird a la ejecucién de intervenciones nutricionales que validen la eficacia
y seguridad de la suplementacién de curcumina como parte de la dietoterapia en la
HD.



Palabras claves: Enfermedad renal croénica, hemodidlisis, inflamacion, estrés

oxidativo, curcumina, biodisponibilidad.



ABSTRACT

Chronic Kidney Disease (CKD) causes a microinflammatory and oxidative status
that is exacerbated in advanced stages of the disease. This is mainly caused by the
accumulation of toxic metabolic wastes such as urea and creatinine, and also due
to other basal pathologies. Patients with stage 5 CKD require Renal Replacement
Therapies (RRT) to remove toxins and waste products from the blood, including
Hemodialysis (HD). During dialysis therapy, there is a harmful uremia process, which
mainly produces inflammation. To this is added the extracorporeal blood purification
technique, in which if the filters have membranes that are not biocompatible and the
water is not ultrapure, inflammation increases due to this cause, which can lead to
the accumulation of molecules of high molecular weight. In this regard, the
consumption of bioactive compounds with anti-inflammatory and antioxidant
properties, such as curcumin, has been shown to be effective in reducing plasma
markers of inflammation and oxidation in patients with various chronic pathologies.
This suggests that its regular intake may contribute, to some extent, to attenuate this
condition in HD patients. This literature review compiles, analyzes and discusses the
available scientific evidence on the effect of curcumin intake on inflammation and
oxidative stress in HD patients, integrating the bioavailability of the bioactive as the
main driver of its efficacy. The paper approaches the subject considering three
fundamental aspects: (i) inflammation and oxidative stress in HD patients, (ii) the
effect of curcumin intake on inflammation and oxidative stress and (iii) the influence
of curcumin bioavailability on its efficacy. This will contribute to the implementation
of nutritional interventions that validate the efficacy and safety of curcumin

supplementation as part of dietary therapy in HD.

Keywords: Chronic kidney disease, hemodialysis, inflammation, oxidative stress,

curcumin, bioavailability.



INTRODUCCION

La ERC constituye un problema de salud global que ha ido en aumento y se estima
gue su prevalencia en Chile es de un 10% [1]. Debido a que esta patologia es
silenciosa y progresa rapidamente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
ha descrito como decimocuarta causa de muerte en el mundo [2]. Asimismo, la tasa
nacional de mortalidad por ERC fue de 16,8 por cada 100.000 habitantes,
apreciandose un aumento en la mortalidad a través de los afos [2].

La ERC tiene 5 estadios, desde la etapa 1 a la 3 se tratan las comorbilidades,
reduciendo el riesgo cardiovascular (RCV) y se intenta retardar la progresion, en la
etapa 4, los pacientes que no logran detener la progresion de la patologia deben
prepararse para la TRR, y finalmente en la etapa 5 se lleva a cabo el manejo
conservador no dialitico y la terapia de dialisis, ademas si es posible dependiendo
del paciente, se puede optar a trasplante renal [3].

La evidencia indica que los pacientes con ERC requeriran de manera mas frecuente
una TRR como HD, Peritoneodialisis (PD) y trasplante renal.

En este sentido, en el afio 2020; la cuenta de Hemodidlisis Crénica (HDC) en Chile
estimo un 36,5% de pacientes en HD en la Region Metropolitana [4]. Asimismo, la
Sociedad Chilena de Nefrologia ha descrito que los pacientes hemodializados han
aumentado un 63,7% entre los afios 2008 y 2018, estimandose que la supervivencia
a 5 afnos de estos pacientes fluctia entre 13-60% [4].

Esto es un problema de salud publica porque demuestra que cada afio ira
incrementando el nUmero de personas que requieran HD. Si bien los pacientes en
esta etapa estan incluidos en el listado de Garantias Explicitas de Salud (GES)
desde el afio 2005, el precio de los servicios de didlisis tiene un alto costo para el
estado, especificamente la HD, puesto que es la modalidad dialitica mas frecuente
en el pais [6]. De hecho, se ha sefialado que el nUmero de pacientes en HD en Chile
son 23.354 personas, de las cuales el 90% es atendido a través de Fonasa. Lo
anterior refleja un costo mensual de tratamiento por persona entre $530.000 y
$750.000, lo cual constituye mayor al 22% del presupuesto del GES [4,5].

La carga sanitaria asociada a los pacientes con HD representa una problematica

critica para el sistema de salud nacional, mas aun considerando la tasa creciente



de aparicion de la patologia y el aumento en la expectativa de vida de los
hemodializados [5].

La magnitud y gravedad de la situacion descrita, refleja la necesidad de desarrollar
terapias complementarias al tratamiento farmacologico e instrumental actualmente
vigente para pacientes con HD, en pro de una mejora en su calidad de vida.
Dentro de la dietoterapia tradicional, se encuentran suplementos que favorecen el
estado basal del paciente en HD, como la suplementacién de zinc y selenio que
previenen contra el estrés oxidativo [43]. El omega 3 (w-3) favorece por sus
propiedades antiinflamatorias [44-46]. Las proantocianidinas y catequinas implican
accion antioxidante [47-50]. Y por dltimo, la curcuma ejerce propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias [51-54].

La curcumina es el principal constituyente activo de la curcuma, y dentro de su
estructura quimica se caracteriza por contener grupos fendlicos, los cuales le
otorgan propiedades antioxidantes y consigo efectos antiinflamatorios [66].
Diferentes estudios sugieren que la curcumina puede influir positivamente en
patologias agudas y cronicas, especialmente en ERC dado al efecto antiinflamatorio
y antioxidante. Sin embargo, la curcumina es un compuesto altamente lipofilico, lo
cual conduce a una mala absorcion, metabolismo rapido y acelerada eliminacion
sistétmica en el organismo, cuando es consumida en un vehiculo nutricional
inadecuado [47,49]. La absorcidn a nivel intestinal y efecto biologico en el sitio de
accion de un compuesto bioactivo consumido via oral, esta determinada en gran
medida, por la bioaccesibilidad de éste desde la matriz que lo contiene. Esta
asociacion ha generado el desarrollo de diferentes tecnologias que buscan controlar
la bioaccesibilidad de la curcumina, con el fin de incrementar su biodisponibilidad, y
asi asegurar su efectividad [52,58].

La presente revision bibliografica evaluara informacién cientifica actualizada acerca
del efecto de la ingesta de curcumina sobre la inflamacion y estrés oxidativo en

pacientes con HD.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la ingesta de curcumina como potencial dietoterapia complementaria a la

tradicional en pacientes con HD.

Objetivos especificos

1. Describir generalidades y antecedentes basicos de la ERC.

2. Explicar el mecanismo y consecuencias de la HD.

3. Analizar la efectividad del consumo de curcumina sobre el control de los

parametros inflamatorios y oxidativos pacientes en HD.

4. Determinar el efecto de la biodisponibilidad de curcumina sobre su

efectividad como agente antiinflamatorio y antioxidante.



METODOLOGIA

Se llevé a cabo una revision descriptiva en la cual se realizé una busqueda de
informacion en bases de datos como PubMed, Researchgate, Scielo, Google
Scholar, NBCI, sin restriccion de idiomas. Para esta busqueda se utilizaron palabras
claves como enfermedad renal crénica, hemodidlisis, inflamacién, estrés oxidativo,
curcumina, biodisponibilidad con la finalidad de analizar articulos que traten sobre
los beneficios antiinflamatorios y antioxidantes de la curcumina en aquellos

pacientes que se encuentren con terapia de HD.

Se consultaron 89 referencias bibliograficas con un rango de afios desde el afio
1978 hasta el 2021.



MARCO TEORICO

1. Enfermedad Renal Crénica

Las Guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) definen la ERC
como anomalias de la estructura o funcién del rifidn, presentes por un periodo mayor
a 3 meses. Esta patologia se divide en cinco estadios (Tabla 1), el estadio 1y 2 son
asintomaticos, luego en el estadio 3 y 4 aparecen sintomas y finalmente en el
estadio 5 se determina como ERC terminal con posibilidad de TRR, y es la etapa en

la cual la funcién renal ya presenta manifestaciones urémicas [3].

A nivel mundial existe una prevalencia del 11% al 13% de ERC, la incidencia
dependera del nivel socioecondémico, educacion, etnia, entre otras. Actualmente en
Chile segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2016-2017 la prevalencia
en estadio 3a a 5 es del 3%. Esto se debe a que una de las principales causas de
ingreso a HD cronica son la Diabetes Mellitus (DM) e Hipertension Arterial (HTA)
[7,8].
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Tabla 1: Etapas de ERC, National kidney fundation [7].

Etapas Descripcion Velocidad de Filtrado Accion parareducir el riesgo
Glomerular (VFG) de ERC
(ml/min/1.73 m?)
1 Hay un dafio > 90 Diagnostico oportuno y
renal con un tratamiento de comorbilidades
normal o para retardar la progresién y
elevado VFG reducir el riesgo CV.
I | I . ]
2 Hay un dafo 60-89 Se debe estimar la velocidad
renal con una de progresion y tratar
VFG levemente comorbilidades.
disminuida
I I
3a Hay una 45-59 Evaluacion del estado actual
moderada del paciente con tratamiento
disminucion de complicaciones asociadas a
VFG deterioro renal.
I I
3b Hay una 30-44 Evaluacion del estado actual
moderada del paciente con tratamiento
disminucion de complicaciones asociadas a
VFG deterioro renal.
I | I
4 Hay una grave 15-29 Se comienza a preparar al
disminucion paciente para la TRR debido a
TFG gue no se logra detener la
progresion de la ERC.
[ [ I
5 Insuficiencia <15 o dialisis Si hay sindrome urémico
Renal Terminal presente, se debe optar por
(IRT) TRR (HD, PD y trasplante
renal).
1.1 Etiologia

Los rifilones se ubican en la region retroperitoneal, cada rifidn contiene una regién
llamada hilio, donde se sitlan arterias y venas renales, vasos linfaticos, inervacion
y uréter. En cuanto a su anatomia, el parénquima renal esta dividido en dos, la zona

cortical que es la parte externa del rifion en la cual se sitian las nefronas, la unidad
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funcional del rifidn, consta de un corpusculo renal que contiene un glomérulo con
dos arteriolas (aferente y eferente), esta rodeado de la cdpsula de Bowman que
contiene los tdbulos renales. Ademas posee el aparato yuxtaglomerular, pilar
fundamental del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) [9,11]. Por otro
lado, se encuentra la médula, es la parte interna que contiene las pirdmides renales,
en la que se halla la papila renal, esta se vacia en los célices mayores, llegando a
la pelvis renal, la cual transmite a traves del uréter la orina a la vejiga urinaria para

ser excretada [10].

En el organismo existen dos 6rganos en que se lleva a cabo la gluconeogénesis, el
higado y el rifidn, en este Ultimo la evidencia reporta que se efectta el 10% de este
proceso [12]. Al ser un organo gluconeogénico participa en la homeostasis de la
glicemia en condiciones especificas como el ayuno a través de mecanismos como
gluconeogénesis renal, consumo de glucosa para satisfacer necesidades

energéticas renales y reabsorcion de glucosa en el tabulo proximal [13].

La ERC puede afectar toda la estructura y funcion renal, debido a que es capaz de
provocar la alteracion de la produccion y excrecion de orina y consigo los desechos
de metabolitos nitrogenados como los productos metabdlicos y toxinas de la sangre,
también puede afectar la regulacion del volumen circulante, el balance
calcio/fosforo/potasio, el equilibrio hidroelectrolitico y de acido base, la produccién
de eritropoyetina (EPO) y renina, de esta forma ocasiona desregulacion en el SRAA,
alterando la regulacion de la presion arterial, absorcion de sodio/cloro y secrecion
de aldosterona por parte de la corteza suprarrenal, tampoco sera capaz de activar

la vitamina D en calcitriol causando una deficiencia grave [14].

El desarrollo de esta enfermedad renal se debe a nhumerosas causas puesto que
puede ser por procesos que desencadenan una lesion renal como infeccion renal,
la glomerulonefritis y nefropatias quisticas, displasicas, nefrotoxicas e inclusive
hereditarias; y procesos capaces de hacer progresar la enfermedad como lo es la

HTA, insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones sistémicas, DM, factores
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genéticos, entre otras. Ademas, es importante sefialar que esta patologia afecta
sobre todo a pacientes aflosos, con un notable aumento de la incidencia a medida
que aumenta la edad, siendo 10 veces mas frecuente en el grupo etario del rango
de 65 a 75 afos que en comparacion a pacientes mas jovenes [9].

1.2 Fisiopatologia renal

En el momento de una injuria renal en la ERC, hay una pérdida masiva de nefronas
conllevando a una disminucion considerable de la VFG, por lo que las nefronas
sanas restantes tienen habilidad innata para mantener esta hiperfiltracion
adaptativa, lo cual puede desarrollar hipertrofia compensadora o bien un glomérulo
hiperfiltrante, triplicando su funcién [15,16].

Esto es critico, dado que aumenta la progresion de la disfuncion renal, llevando asi
a esclerosis glomerular, provocando rigidez y aumento del grosor de la membrana
de las nefronas, desencadenando asi la pérdida de estas. La proteinuria glomerular
se debe a la reduccion de la masa nefrotica que produce en las nefronas restantes
un aumento de la presion intraglomerular e incremento de la fraccion de filtracion,

lo que favorece la esclerosis renal [15,16].

El dafo intersticial a las nefronas provoca vasodilatacion en la arteria aferente que
implica una disminucion de la VFG debido al incremento de la llegada de fluido a la
macula densa por la atrofia tubular, glomérulos sin tabulos a causa de una isquemia
y proteinuria masiva por macromoléculas filtradas que dafan las células de los
tubulos. Estas infiltraciones dafian el parénquima renal, produciendo citoquinas
proinflamatorias y angiotensina Il (Ang IlI) que promueve la fibrogénesis, en el que
actla el factor de crecimiento transformante beta (TGF-) y aumento de la expresion
de Ciclooxigenasa 2 (COX-2) [15,16].

Como consecuencia del desarrollo de esta patologia, los macréfagos y leucocitos
se reclutan en el sitio del rifion lesionado, lo que lleva a una superproduccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) que culminan con mayor oxidacion. El ROS

generado, inflama aln mas al rifién, llevando al aumento de las citoquinas
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proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleuquinas 1y 6
(IL-1) (IL-6) [15,16].

Las citoquinas se asocian a efectos negativos sobre el sistema inmunitario innato,
ya que disminuyen la capacidad y agotamiento fagocitico, aumentan la captura
endotelial de los macro6fagos, lo que conlleva a disfuncion endotelial, aumentando
la adhesién de los monocitos, la proliferacion de células musculares lisas, el estrés
oxidativo y la infiltracidn creciente del macréfago en el rifién [15,16].

También, los eicosanoides como prostaglandinas (PGL) y leucotrienos (TXA) son
mediadores en la progresion de la enfermedad renal como marcador de estrés
oxidativo e inflamacion, dado que las PGL son dependientes de la ciclooxigenasa 1
y COX-2, las que se asocian con inflamacién tubular renal, retencion de sodio y

agua a nivel sanguineo conllevando al desarrollo de hipertension glomerular [15,16].

En la inflamacién se encuentra la TNFa la que es regulada por el factor de
transcripcion denominado receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma
(PPARY), el cual esta disminuido en la ERC, esto conlleva a mayor inflamacion.
También, se encuentra el inhibidor del complejo kB quinasa (IKK) y el factor nuclear
kappa beta (NF-kB), ambos forman un complejo que es clave en la induccion y
mantenimiento del estado cronico de inflamacién en la ERC dado que lleva a la
produccion de mas citoquinas proinflamatorias [15,16].

En cuanto a esto, en el estrés oxidativo se encuentra factor nuclear 2 derivado del
eritroide (Nrf2), el cual se activa por la proteina 1 asociada a ECH tipo Kelch

(KEAP1) producto del aumento compuestos oxidativos [15,16].

De forma paralela se produce un mecanismo reparador inflamatorio que si se
prolonga en el tiempo deriva a una respuesta fibrética, y en consecuencia un mayor
deterioro en la funcion renal, debido a que implica la expansién del tejido conectivo
intersticial normal por incremento en los depésitos de colageno, generalmente de

tipo 1 y Ill. Asimismo, los macréfagos se infiltran al intersticio por el estimulo
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inflamatorio persistente, ocasionando la produccion continua de factores de
crecimiento, reclutamiento de fibroblastos y crecimiento y remodelacion del tejido
conectivo, de este modo los macrofagos producto del estimulo de citoquinas
antiinflamatorias producen la secrecion de TGF- que favorece la proliferacion de
la matriz extracelular (MEC), la aparicion y/o progresion de la fibrosis renal, que
conducira a la IRT [17,18].

Por otra parte, es muy prevalente en la ERC que la microbiota intestinal se vea
alterada producto del desarrollo de la disbiosis intestinal, debido a la alteracion de
la barrera intestinal, y un aumento de la permeabilidad intestinal en este tipo de
pacientes, lo que conduce a un aumento de las toxinas urémicas tales como sulfato
de indoxilo (I1S) y sulfato de p-cresil (pCS) que agravan la inflamacion y aumentan
el estrés oxidativo [19,61].

Las complicaciones que existen a causa de la ERC pueden ser, el desarrollo de
anemia debido a la deficiencia y/o reduccion de la produccion EPO, lo que puede
provocar pérdidas sanguineas cronicas y la alteracion en el tamafio de los globulos
rojos [11,14,15].

La Osteodistrofia Renal (ODR) es consecuencia de la ERC debido a la hiperfosfemia
producida por la menor depuracion y masa renal, producto de esto, hay niveles
disminuidos de proteina transmembrana klotho y niveles aumentados del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23). Los efectos de la via de sefializacion
intracelular klotho/FGF-23, producen una respuesta compensatoria regulando la
homeostasis del fosfato [20]. Por consecuencia, disminuira la VFG alterando la
formacion de la orina, reteniendo fésforo con una disminucién reciproca de calcio,
gue genera una hipocalcemia producto de la menor presencia de calcitriol, la cual a
su vez estimula la tiroides para que aumente la secrecion de hormona
paratiroidea (PTH), conllevando a que los pacientes con ERC desarrollen

hiperparatiroidismo secundario, lo que exacerba la falla renal [11,14,15].
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Producto de la alteracion Osea, las nefronas seran incapaces de excretar y
reabsorber bicarbonato (HCO3-) en plasma e iones de hidrogeno (H+), dado que se
desencadena un desequilibrio &cido-base que se produce principalmente por la
pérdida de la funcion tubular, conllevando a una acidosis metabdlica [11,14,15].

El trastorno urémico junto a la acumulacion de &cido y la inflamacién en ERC,
implican un incremento de citoquinas proinflamatorias, esto produce un aumento del
catabolismo proteico mediado por el sistema proteolitico ubiquitina-proteasoma
(UPS), conduciendo a la destruccion de aminoacidos esenciales y provocando la
disminucion de la albumina en sangre, lo cual conlleva a la anorexia y desnutricion.
También, se activa la miostatina a nivel del musculo esquelético, que, por
consecuencia, inhibe la proliferacion celular y la sintesis de musculo. A nivel celular,
la activacion intracelular de la via de las caspasas y la miostatina estimulan la
degradacion proteica proporcionando el sustrato para el sistema UPS y la apoptosis

celular [21].

Otra consecuencia es la dislipidemia, en la cual habra un aumento de las
lipoproteinas de muy baja y baja densidad, que contribuyen a la progresion del dafio
renal glomerular e intersticial, y a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV). La alteracion cardiovascular, desencadenara déficit de la
sintesis de renina por parte del rifion, alterando las funciones del SRAA, por lo cual

no sera capaz de regular la presion arterial, desarrollando asi HTA [11,14,15].

1.3 Terapia renal

En los pacientes enfermos renales con VFG menor a 15 ml/min/1,73 m2 y sindrome
urémico se clasifican en estadio 5 con diagnostico de IRT, siendo la Unica opcion la

TRR, la cual se divide en 3 tipos, trasplante renal, PD y HD [3,22].

El trasplante renal, es indicado de forma selectiva con una estricta preparacion y

evaluacion preoperatoria por parte del médico tratante, el paciente debe aceptar las
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implicancias de la operacién pero que de todas formas significa una mejora en la

calidad de vida y supervivencia [23,24].

La dialisis es una técnica de purificacion de la sangre que permite la eliminacion del
exceso de agua y toxinas, pero el tipo de dialisis y método en que se realizara
dependera de la situacion clinica del paciente. Dentro de esta terapia se encuentra
la PD, la cual es utilizada con mayor frecuencia en poblacion pediatrica y filtra la
sangre a través de la membrana peritoneal ubicada en el abdomen (revestimiento
biol6gico). En la poblacion adulta con ERC, la terapia mas sustancial en estadio 5
es la HD, este proceso permite filtrar las sustancias toxicas a través de un circuito
extracorpdéreo, compuesto por un filtro dializador y una maquina de didlisis para el

transporte de la sangre y del dializado [25].
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2. Hemodidlisis

2.1 Funcién y mecanismo

La funcién de la HD es eliminar toxinas y productos de desecho de la sangre, debido
a que en los pacientes no se logra detener el deterioro de la funcion renal, el proceso
consta de dos compartimentos liquidos, en el cual el primero es el sistema de lineas
(arterial y venosa) para el transporte de la sangre, y el segundo es el dializado en

contracorriente que utiliza la solucién de dializado [22,25].

Con respecto al mecanismo de la HD, la sangre del primer compartimento se
bombea para un lado desde una membrana semipermeable, mientras que a la vez
la solucién de dializado se bombea para el otro lado, ambas en direcciones
contrarias. El gradiente de concentracion formado por ambas partes, provocan el
filtrado de la sangre, retirando del cuerpo toxinas y productos de desechos que se
acumulan como nitrégeno ureico y creatinina que pueden ser altamente peligrosos
para el organismo, a su vez regula el aumento de concentraciones de HCO3- y

equilibra las concentraciones de sodio, cloruro, fésforo, potasio y magnesio [22,25].

Es importante mencionar que el compartimento de dializado tiene presion negativa
y, por el contrario, la sangre tiene presion positiva, esta relacion inversa aumenta la
osmolaridad y evita que la filtracion de dializado se dirija hacia la circulacion del
paciente, de esta forma el liquido es eliminado, y finalmente la sangre depurada es

reintroducida en el paciente [22,25].
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2.2 Efecto inflamatorio y oxidativo en el organismo

La HD implica una activacion del proceso inflamatorio y oxidativo (Figura 1). En esta
técnica dialitica, ocurre un proceso de uremia nefasta que produce inflamacion, la
cual se ve exacerbada por el propio mecanismo de dialisis. Si los filtros tienen
membranas que no son biocompatibles y el agua no es ultrapura, produce una
hiperinflamacién producto de la poca capacidad de eliminar moléculas de alto peso
molecular y por una posible contaminacion del liquido de didlisis. Esto provoca una
transferencia de bacterias a la sangre, lo que desencadena una activacion de las
células mononucleadas circulantes y la produccion de citoquinas proinflamatorias
en el organismo como la IL-1 o TNF-a provocando una microinflamacion, estrés

oxidativo y deterioro del sistema inmune [26].

El dafio endotelial perse, se produce debido a la respuesta inflamatoria que ocurre
en el organismo a la HD, lo cual implica un estrés oxidativo en el que se induce la
sobreproduccion de ROS, disminuyendo la produccién de oOxido nitrico (NO) vy
aumentando significativamente la peroxidacion de los lipidos. Esto causa mayor
oxidacion en el hemodializado, ocasionando una pérdida en el equilibrio entre
compuestos antioxidantes y niveles de radicales libres (RL) que contribuyen al dafio
celular y tisular, por lo cual el estado antioxidante en el paciente en HD se encuentra
disminuido [26].

Por otro lado, producto de la misma microinflamacién es que se provoca un
Desgaste Proteico Energético (DPE). Este término fue propuesto por la Sociedad
Internacional de Nutricion y Metabolismo Renal (ISRNM), lo define como un estado
patolégico en el que hay un descenso tanto de los depdsitos proteicos como de las
reservas energéticas, ocasionando una pérdida de masa muscular y grasa [21,27-
30]. Este sindrome es altamente prevalente en pacientes con didlisis, debido al
propio estado proinflamatorio de esta terapia, que puede desencadenar que el DPE
se desarrolle e inclusive empeore [31]. De hecho, las cifras de prevalencia de este

sindrome en la poblacion de didlisis oscilan dentro de un rango del 18 al 75% [32].
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De acuerdo a esto, existen criterios diagnostico para el DPE, de los cuales se deben
cumplir al menos 3 de los 4 siguientes, tales como parametros bioquimicos
(albamina < 3,8 g/dl y/o prealbumina < 30 mg/dl y/o colesterol total < 100 mg/dl),
pérdida de masa corporal (indice de masa corporal (IMC) < 23 kg/m? y/o pérdida de
peso > al 5% en 3 meses 0 > 10% en 6 meses y/o masa grasa corporal < 10%),
pérdida de masa muscular (> 5% en ultimos 3 meses 0 >10% en 6 meses y/o una
reduccion circunferencia media del brazo (CMB) = a 10%) y reduccién de ingesta
proteica (< 0,8 g/kg/d) [29].

Dicho lo anterior, los mecanismos fisiopatologicos que contribuyen a desarrollar un
DPE son la microinflamacion basal propia de la HD que repercute exacerbando la
cascada de inflamacion, la cual conlleva a un aumento de citoquinas
proinflamatorias como proteina C reactiva (PCR), IL-1, IL-6 y TNF-qa, las que se
asocian a la anorexia, siendo un factor inductor de malnutricion por déficit, debido a
gue actuan sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) disminuyendo el apetito [25].
Con ello, también existe una baja ingesta y/o absorcion insuficiente de nutrientes lo
cual se asocia a la edad del paciente, y a la alteracion de hormonas como leptina y
ghrelina [31].

Asimismo, hay una pérdida de nutrientes con un notable balance energético
negativo debido al aumento del catabolismo proteico que resulta en una atrofia
muscular que es mediada por UPS, que degrada proteinas musculares a péptidos
y aminodacidos. Por otro lado, producto de la técnica dialitica que conlleva a una
pérdida de aminoacidos, promueve una menor biodisponibilidad para la sintesis
muscular y, ademas, genera una acumulacion de toxinas urémicas, que por su alto

peso molecular quedan adheridas a la membrana de didlisis [30-34].

Por esto, un estudio realizado en pacientes en HD comparé al primer grupo que
recibio una baja ingesta proteica (0,5 g/kg/d) con el segundo grupo que se le indicé
una alta ingesta proteica (1,4 g/kg/d). Lo que se midio fue el nitrégeno ureico urinario
(NUU) para calcular el balance nitrogenado (BN) de los pacientes. Lo que se

observo fue que el BN fue negativo en todos los dias de didlisis
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independiente de la ingesta de proteinas, debido a las pérdidas de aminoacidos en
el dializado, llevando a un aumento del catabolismo de los pacientes [34]. Ademas,
en otro estudio clinico se observé la pérdida de aminoacidos en pacientes en HD,
en donde se evidencidé una pérdida proteica de 6 a 8 gramos por sesion, lo cual

repercutié en un aumento del catabolismo proteico [35].
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Figura 1. Mecanismo de inflamacion y estrés oxidativo en HD. Elaboracién propia.

2.3 Tratamiento farmacologico

La farmacoterapia en la ERC dependera del estadio que esté cursando el paciente.
Debido a las complicaciones asociadas se debera iniciar con farmacos
antihipertensivos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) como Enalapril; antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA II)

como Losartan y beta bloqueadores como Atenolol [14,36]. También, es comun el
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uso de diuréticos para reducir la retencion de liquidos, favoreciendo a la produccion
de orina [36].

Del mismo modo, para tratar la ODR se utilizan quelantes de fosfato en base a
calcio, esto ayudard a disminuir la cantidad de fosfato absorbido y reducir el riesgo
de que se acumule en el torrente sanguineo. Junto con esto, se debe indicar
vitamina D (calcitriol) que ayudar& a equilibrar los niveles de calcio, fosforo y PTH
[36]. Ademas, los calcimiméticos actian estimulando a los receptores sensibles de
calcio (CaRS), disminuyendo asi las elevadas concentraciones y secreciones de la
PTH [37].

Aquellos pacientes renales con anemia deben tratarse con agentes estimulantes de
la eritropoyesis (AEE) y hierro, dado que no podran producir la cantidad suficiente
de EPO [36].

Los hemodializados para evitar la formacién de coagulos, reciben heparina para que

la sangre pase facilmente a través de la maquina de dialisis [36].

También, producto del incremento de la reabsorcion de glucosa dado el aumento
de la expresion del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), es que en este
tipo de paciente se debe administrar inhibidores del SGLT2 para reducir los niveles
de glucosa plasmatica, lo que se traduce en aumento de la excrecion urinaria de
glucosa. [38,39].

En conjunto con este tratamiento es importante la dietoterapia que lleve el paciente,

debido a que se asocia a la progresion de la IRT.

2.4 Tratamiento dietoterapéutico

La dietoterapia es fundamental en estadios mas avanzados debido a que la
progresion a estadios finales estara determinada en gran medida por el tipo de

alimentacion del paciente. Los requerimientos especificos para cada paciente
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dependeran de factores como el estado de la enfermedad, edad, sexo, nivel de

actividad fisica, composicion corporal y presencia de inflamacion [40].

Los requerimientos nutricionales tanto de energia como de macronutrientes en los
pacientes en HD deben enfocar la atencién principalmente en el calculo de calorias
y proteinas (Tabla 2). Esto, debido a que ambos requerimientos, son los que
presentan mayores diferencias respecto a los valores propuestos para personas
sanas KDOQI.

Es importante mencionar la distincién entre los requerimientos de un paciente en
HD versus un paciente en estadios anteriores (Tabla 2), el cambio radical es
unicamente en el requerimiento proteico. Tal como indica KDOQI, en adultos del
estadio 1 al 4 metabodlicamente estables, se recomienda proporcionar una dieta baja
0 muy baja en proteinas con 0,55 a 0,6 g/kg/d 0 0,28 a 0,43 g/kg/d respectivamente
mediante la utilizacion de ketoanalogos, la variabilidad dependera del tipo de
paciente y la gravedad, esta restriccion proteica tendra el propésito de evitar la
progresion a estadios finales de la ERC y cambia notablemente en la HD porque
como hemos mencionado, durante este proceso existira una hiperinflamaciéon y
pérdida de aminoacidos que conllevan a la necesidad de requerimientos normo a

hiperproteicos dependiendo del paciente [40].

Analizando los requerimientos en pacientes sanos y ambulatorios (Tabla 2), se
puede observar una leve diferencia en cuanto a la estimacion de energia, dado que
se indica 25 a 30 kcal/kg/d, existiendo una diferencia de 5 kcal aproximadamente.
Las proteinas se prescriben de 0,8 a 1 g/kg/d, cambio significativo si se hace la
comparacion con pacientes con ERC en estadios del 1 al 4 pero con una leve

diferencia en pacientes en terapia con HD [41,42].
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Tabla 2. Comparacion de requerimientos nutricionales diarios en paciente sano y
con ERC [40,41,42].

Requerimientos nutricionales

Paciente ERC HD
sano estadios 1-4
Energia 25-30 25 a 35 kcal/kg/d
kcal/kg/d
| |
Proteinas 0,8-1 g/kg/d Dieta baja en lal,2g/kg/d

010 a 35% proteinas con

VCT ketoanalogos: * Seleccion de 60% de proteinas

0,55-0,6 g/kg/d de alto valor biolégico (AVB)

Dieta muy baja en
proteinas con
ketoanalogos:
0,28-0,43 g/kg/d

|
Lipidos 0,8a1,1g/kg/d o 20 a 35% VCT

*Seleccion de acidos grasos esenciales (AGE) especificamente omega
3 debido a su poder antiinflamatorio

|
Carbohidratos 4 a5 g/kg/d o 45 a 65% VCT
*Seleccion de carbohidratos complejos

*\/CT: valor cal6rico total

Es importante recalcar que las recomendaciones nutricionales para HD son
generalizadas y deben ser individualizadas dependiendo de la historia clinica del

paciente [40].

En los requerimientos de micronutrientes, los pacientes con una inadecuada ingesta
de nutrientes por un periodo largo de tiempo deben indicarse multivitaminicos
considerando vitaminas hidrosolubles (C y complejo B), liposolubles (A, D, E, K) y

elementos trazas (fésforo, potasio y sodio) [40].
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El fésforo al no ser eliminado correctamente se eleva a nivel sérico causando una
alteracion metabolica, esto conlleva a una hipocalcemia debido a la pérdida de este
mineral en los huesos. Por este motivo, se debe evitar el consumo de alimentos
ricos en fosforo inorganico y mantener los niveles de calcio en una dosis de 2.000
mg al dia para mantener una relacion calcio-fosforo adecuada y disminuir el riesgo

de hipercalcifilaxis [40].

Por otro lado, el potasio de igual forma es critico, debido a que de forma fisiol6gica
se excreta por la orina, pero en el caso de la ERC al disminuir la diuresis se acumula

a nivel sanguineo, siendo un potencial precursor para desarrollar RCV [40].

Por ultimo, se deben controlar los niveles de sodio dado que la mayoria de los
pacientes en HD tienen HTA [40].

Es por esta razon, que la recomendacion es realizar una técnica llamada
desmineralizacion de alimentos (vegetales, frutas, legumbres) para disminuir las

concentraciones unicamente de fosforo, potasio y sodio, a traves de la coccion [40].

Debido ala complejidad de la ERC y como afecta la calidad de vida de los pacientes,
se utilizan junto a la dietoterapia basal suplementos nutricionales como el zinc en el
cual su dosis diaria recomendada es de 15 mg/d, sin embargo, el selenio
actualmente se desconoce si se recomienda una cantidad similar de ingesta en ERC
y didlisis [21,40]. Estos minerales seran favorables para los pacientes, ya que se
puede evidenciar en un estudio clinico que demuestran una reduccion de los
metabolitos del estrés oxidativo, actuando como antioxidante en pacientes en
dialisis [43].

Por otro lado, se encuentra el w-3 el cual su dosis diaria recomendada en pacientes
en HD en mantenimiento esenunrangode 1,3a4gyen ERCdelaetapa3 alab
se indica una dosis de 2 g/d para regular perfil lipidico y ejercer un efecto

antiinflamatorio [40]. Un estudio clinico realizado en pacientes en didlisis demostré
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que el w-3, disminuyd significativamente niveles séricos de TNF-a y en
consecuencia la inflamacion [44]. Sin embargo, esta informacion no es concluyente
dado que no existe un aumento de las enzimas antioxidantes como superoxido
dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPX) en estos pacientes por lo que no
repercutira en los marcadores de estrés oxidativo [45,46].

En este sentido, algunos polifenoles, tales como las proantocianidinas han
presentado un efecto positivo sobre el dafio renal. Un aumento del consumo de
proantocianidinas en pacientes con ERC se asoci6 a una mejor funcion del rifién y
reduccion sustancial de eventos renales asociados [47]. Ademas, un estudio en
ratas evidenci6 a nivel renal un aumento de la actividad de las enzimas
antioxidantes, reduccién de niveles de PCR, expresion de TNF-a, proteina
guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y molécula de adhesion intercelular-1
(ICAM-1) [48].

De manera similar, se ha visto en estudios en ratas con IRT que la suplementacion
con catequinas, mejora significativamente indicadores antioxidantes y disminuye la
peroxidacion lipidica [39]. Pero segun un estudio preclinico realizado por
Varatharajan R. y col. demostré que el efecto antioxidante como prooxidante de

catequinas dependera de la duracién del tratamiento [49,50].

En este contexto, laingesta de curcumina destaca como una alternativa, ya validada
no solo a nivel preclinico, sino que en estudios en humanos. La administracion de
curcumina en ratas (75 mg/kg/d en 10 semanas) (15 y 30 mg/kg/d en 2 semanas)
produjo un aumento significativo de la actividad de enzimas antioxidantes, la
disminucién de la disfuncion renal y la reduccion significativa de TNF-a e IL-1 [51,
52]. Asimismo, en un ensayo clinico (doble ciego controlado con placebo, n =100)
realizado en pacientes en HD a los cuales se les administré curcumina (66,3 mg/d
en 8 semanas) se observé una disminucion significativa de los niveles de PCR y
sintoma de prurito urémico en terapia de HD. Ademas, otro ensayo clinico (doble

ciego randomizado, n = 183) con la misma dosificacién y tiempo indicé que el

27



consumo de curcumina en pacientes en HD genero una disminucion de marcadores
de estrés oxidativo como malonilaldehido plasméatico (MDA) y el aumento de
enzimas antioxidantes como GPX, glutation reductasa (GR) y catalasa (CAT)
[53,54].

No obstante, si bien la curcumina promete ser una alternativa complementaria a la
dietoterapia tradicional en pacientes en HD, es necesario recopilar mayor cantidad
de antecedentes validados clinicamente, que respalden sus dosis y tiempos de

consumo.
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3. Curcumina

3.1 Estructuray caracteristicas fisicoquimicas

La curcuma es una herbacea perteneciente a la familia de los Zingiberaceae.
Proviene de la India con una antigiiedad de 5.000 afios y es muy utilizada en gran
parte de los paises asiaticos. Alrededor del 80% de la cuircuma proviene de la India,
siendo los indios los mas grandes productores, consumidores y exportadores [55].

Se han distinguido dos tipos de curcuma, la larga o carcuma longa y la redonda o
curcuma rotunda, esto en funcién a la forma de su raiz, aunque su fitoterapia y

propiedades son consideradas iguales [56].

La curcuma, estd compuesta por 70% de carbohidratos, 13% de agua, 6% de
proteinas, 6% de aceites esenciales, 5% de grasa, 3% minerales, 2 a 9% de
curcuminoides y algunas trazas de vitaminas [52]. En relacion con lo anterior, la
curcuma se constituye por cuatro tipos de curcuminoides como
desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina, ciclocurcumina y la curcumina
siendo esta Ultima la mas relevante, debido a que es el principio activo de la circuma

dada su estructura polifendlica quien le otorga sus propiedades [51].

Estructuralmente (Figura 2) la curcumina se clasifica dentro de la familia de los
diarilheptanoides lineales, consta de dos anillos aromaticos (grupos arilo) unidos por
una cadena de siete carbonos (heptano) [52,58]. Contiene un esqueleto
hidrocarbonado dicetonico con estructura polifendlica de dos anillos fendlicos
conectados entre si por un puente dicetonico correspondientes a flavonas por la
ubicacion del grupo ceto y las insaturaciones, mas dos residuos de acido ferdlico
unidos entre si por un puente metilénico, el cual se denomina diferuloilmetano
[52,58].
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Figura 2. Estructura quimica de la curcumina. Adaptacion [52,58].

La curcumina se caracteriza por ser una molécula lipofilica, soluble en aceite por su
polaridad en la parte central de la molécula. Esta es estable a pH acidos y a
temperaturas altas, pero inestable a pH alcalinos.

En cuanto, ala presencia de luz, la curcumina es fotosensible, por lo que se degrada
facilmente. Este proceso puede ser de dos formas, el primero es de forma quimica,
puesto que se produce oxidacion mediante peréxidos, RL y ROS, generando
energia de disociacion de los grupos fendlicos de la curcumina. El segundo es de
forma fotoquimica, en el que ocurre una oxidacion de la curcumina generando una
transferencia fotogenerada al oxigeno molecular y transferencia energética al ROS
[52,58].

Respecto de la estructura quimica de la curcumina, destacan sus grupos fendlicos,
gue son responsables de llevar a cabo su accién bioquimica en el organismo,
proporcionando propiedades antioxidantes. Esto justifica los atributos benéficos en
salud, tales como accion antitrombdtica, antiateroscleréticas, antiinflamatorias,

antioxidantes, antiapoptéticas, entre otras [57].
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3.2 Bioaccesibilidad y biodisponibilidad

El potencial 6ptimo de la curcumina como agente antioxidante y antiinflamatorio se
limita debido a su baja bioaccesibilidad oral causada por una solubilidad insuficiente
en disolventes acuosos, por la escasa cantidad de curcumina liberada durante la
digestion y, en consecuencia, disponible para su absorcion [59].

Con respecto a la biodisponibilidad de la curcumina, es la cantidad y velocidad a la
gue este principio activo se absorbe y llega al lugar de accion. Pese a su potencia
intrinseca, hay barreras que no le dan una buena biodisponibilidad ni facilidad para
llegar al plasma sanguineo. Esto debido a que, por su inestabilidad molecular,
presenta caracteristica lipofilica, lo que conduce a una mala absorcién, metabolismo
rapido por su conjugacion hepatica e intestinal, y rapida eliminacion sistémica a
traves de las heces [60-64].

Para superar este obstaculo y llevar a cabo la incorporacion efectiva de la curcumina
en sistemas orales de entrega controlada, se han investigado diferentes estrategias
tales como la formulacion con liposomas, microemulsionantes y combinacion con
piperina.

La mejora en la absorcion de curcumina encapsulada en liposomas se debe a que,
de esta manera es protegida de la degradacidon de las enzimas hepaticas,
permitiendo posteriormente, una mejor absorcion [65]. El sistema de administracion
de farmacos auto-microemulsificantes (SMEDDS), es un isotropico formado por una
mezcla de aceite, tensoactivo, co-tensoactivo y la sustancia farmacolégica a utilizar.
Este permite formar microemulsionantes a nivel gastrointestinal y al aumentar la
solubilidad del bioactivo unido a él, mejora su absorcién [66]. La piperina, es un
biopotenciador sobre el intestino que induce el incremento de la absorcion, esto se
debe a que es un inhibidor metabdlico hepético e intestinal sobre la farmacocinética

de la curcumina mejorando asi su absorcion [67].

En base a estos antecedentes, se han realizado estudios que confirmen la accion
de los coadyuvantes de la curcumina. Un estudio preclinico en ratas administré
curcumina via oral encapsulada en liposomas preparados a una dosis diaria de 100

mg/kg. Se observé una alta biodisponibilidad y una mejor absorcién de la curcumina
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por encapsulacion de liposomas, en comparacion a las ratas que recibieron sélo
curcumina sin liposomas [65].

Otro estudio realizado en ratas busco desarrollar un nuevo SMEDDS para mejorar
la solubilidad y la absorcion oral de la curcumina, esta investigacion demostrd que
los SMEDDS cargados con 25, 50 y 100 mg/kg/d de curcumina, aumentan
significativamente su absorcion, dado que incrementa la solubilidad de este
bioactivo al unirse con aceite oleato de etilo [66].

Por otro lado, un estudio preclinico que entreg6 por via oral curcumina en polvo (2
g/kg/d) junto con piperina en polvo (20 mg/kg/d), concluydé que la piperina
incrementd significativamente la concentracion sérica de curcumina, aumentando
su biodisponibilidad relativa en un 154% [67]. De manera similar, un estudio clinico
administré curcumina combinada con piperina disueltas en agua (2 g de polvo
curcumina, 20 mg de piperina, 150 ml de agua). Los resultados indicaron que la
adicion de piperina aumentaba significativamente las concentraciones séricas de
curcumina incrementado su biodisponibilidad relativa 2000 veces [67].

Con respecto a la dosificacion y seguridad, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) declar6 que la ingesta diaria recomendada (IDR) en adultos,
mayores de 18 afios no debe superar 1 mg de curcumina por kg de peso y 0,3-1,5
g de curcuma por kg de peso [60].

En este formato existen polvos de infusion y capsulas como vehiculos para ingerir
la circuma. En cuanto a la infusion se debe sumergir de 1 a 1,5 g de raices secas
en 150 ml de agua, durante 15 minutos y debe ser tomada 2 veces al dia. Respecto
a las capsulas, se debe administrar entre 450 mg/d de curcumina a 3 g/d, dividido
en varias dosis [89].

Por otra parte, el comité mixto de la FAO/OMS ha fijado una ingesta diaria admisible
(IDA) para la curcumina de 210 mg al dia en un adulto con un peso corporal de 70
kg o bien, 3 mg/kg/d [51].

Dado estos antecedentes, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AESAN), aprobd a la curcumina como ingrediente de un
complemento alimenticio. Sin embargo, la autoridad menciond que, al no existir

informacioén sobre la ausencia de efectos adversos en menores de 18 afios, no seria
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conveniente indicarlos en esa edad. Del mismo modo, no se ha establecido la
seguridad de la curcumina durante el embarazo y la lactancia, por ello no se
recomienda su consumo. En este sentido, debido a que la curcumina se transfiere
via leche materna a los lactantes, la autoridad recomienda mencionar la cantidad
de curcumina en el etiquetado de complementos alimenticios para este grupo de la
poblacion [51].

Respecto a las reacciones adversas e interacciones de la curcumina, se puede decir
gue se ha demostrado que puede ocurrir dermatitis por contacto. Ademas, se
recomienda no utilizar en pacientes con alergia a los constituyentes de la circuma
[26, 89].

En trastornos de coagulacién puede aumentar el riesgo de sangrado, dado que se
ha visto en estudios in vivo que la curcumina (100 mg/kg durante 7 dias) afecta la
ingesta de anticoagulantes orales, antiagregante plaquetario y antagonistas orales
de la vitamina K [26,89].

Por otro lado, la circuma al ser metabolizada por el citocromo p450 puede interferir
el metabolismo de farmacos que siguen esta ruta hepatica, pudiendo elevar sus
niveles en sangre, como es el caso de hipoglicemiantes [26,89]. También la
curcumina puede causar contraccion de la vesicular biliar afectando a aquellos

pacientes con célculos biliares y Ulceras gastricas [26,89].

Es por esta razon que estudios toxicologicos internacionales establecen que la dosis
letal 50 (DLso) de curcuma en animales es de 30 mg/kg/d, aunque el centro de
biomedicina de Santiago de Cuba no encontré niveles de toxicidad en la carcuma
[89]. Por otro lado, un estudio de estabilizacion de la curcumina demostré que no

existe toxicidad en dosis mayores a 5 mg/kg/d [70].

3.3 Usos y propiedades benéficas

La curcumina tiene una gran variedad de efectos benéficos tanto en patologias
agudas como cronicas, por lo que es utilizada popularmente en formato en polvo,

cépsula, en rizoma o a través de su aceite esencial (oleorresina) [68,69].
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La curcumina presenta un importante potencial terapéutico, debido a la diversidad
de moléculas diana sobre las que puede actuar, ejerciendo propiedades benéficas
en diferentes patologias (Figura 2). Debido a que es una molécula altamente
pluripotente, la curcumina presenta diferente actividad biologica de acuerdo con el
nivel estructural en el que ejerza, ya que puede actuar directamente y modular la
actividad de moléculas diana, o puede actuar indirectamente para regular
determinadas funciones [52].

Con respecto de los efectos benéficos en salud que entrega la curcumina en
especial en la enfermedad renal, los responsables son los polifenoles y las
moléculas dicetonicas incluidas en su estructura [68]. Esto se debe a su mecanismo
antioxidante y antiinflamatorio (Figura 3), lo cual permite la eliminacion de RL, a
traves de la accion de sus polifenoles, los cuales neutralizan y regulan positivamente
la expresion de las enzimas antioxidantes como SOD, CAT y GPx e inhiben la
produccion de enzimas oxidantes como radical superéxido, peroxido de hidrégeno,
glutation-sintasa (GTS), citocromo p450 oxidasa (CYP-450) y radical del 6xido
nitrico (NO) [26,67-71].

Asimismo, por la accion de sus cetonas al H + es capaz de penetrar el nucleo de la
célula y proteger el ADN del ataque de los RL, ejerciendo un rol antioxidante [72].
Esto implica la disminucién de los marcadores inflamatorios como TNFa, PCR y IL-
1, la reduccidn de niveles de creatinina y nitrégeno ureico en sangre (BUN),

repercutiendo en la VFG y atenuando la disfuncion renal [26,67-71].

El rol antioxidante es responsable de reducir la peroxidacion lipidica y por ende,
proporcionar actividad antiinflamatoria, esto mediante la unién directa de la
curcumina a moléculas inflamatorias como TNF-a, a 1-glicoproteina acida humana
(a1-GA), proteina de diferenciacién mieloide 2 (DM-2), via de las COX-1, COX-2 y
via de la lipoxigenasa (LOX) [52,70].

El mecanismo modulador de la curcumina inhibe el metabolismo del &cido

araquiddnico, y por consecuencia las actividades de las vias de las COX y LOX,
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afectando la sintesis de eicosanoides como PLG, TXA'y leucotrienos (LT), evitando
el desarrollo de procesos inflamatorios y agregacion plaguetaria [64].

También, la curcumina es capaz de suprimir la produccion del TNF-a, atenua la
expresion de IL mediante la inhibicion de las vias del NF-kB y de sefalizacion
dependiente de la proteincinasa de activacion mitogénica (MAPK) y, asimismo,
modula la expresion y actividad del TGF-B. Esto genera una disminucién de las

citoquinas proinflamatorias, y por ende ejerce su rol antiinflamatorio [26,73,74].
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Figura 2. Propiedades benéficas de la curcumina en diversas patologias. Adaptado [52].
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3.4 Estudios de laingesta de curcumina en hemodidlisis

Se han realizado estudios tanto clinicos como preclinicos (anexo 1y 2), en los
cuales se ha demostrado los efectos benéficos del consumo de curcumina en ERC,
nefropatia diabética y HD.

Al observar las intervenciones realizadas en ratas con diferentes tipos de dafio
renal, se puede observar 2 tipos de vehiculos que se utilizaron para administrar la
curcumina: emulsion a través de carboximetilcelulosa (CMC) y goma arabiga y
dilucibn mediante dimetilsulfoxido (DMSO). Estos estudios utilizaron vias de
administraciéon distinta con ratas que se les indujo una afeccién renal, y con

variables respuestas centradas en indicadores oxidativos e inflamatorios.

En cuanto a los estudios con ingesta de curcumina via oral, la dosificacion minima
fue de 15 mg/kg/d y la maxima de 200 mg/kg/d, las variables respuestas fueron
SOD, GSH, CAT, MDA, GR, TNFa, creatinina y BUN. Los resultados encontrados
fueron similares, hubo una mejora en los niveles de urea y creatinina, disminuyo la
GSH y MDA aminorando el estrés oxidativo, se aumentd notablemente la VFG,
conllevando a la atenuacion de la disfuncion renal, producto del aumento de
enzimas antioxidantes. Por lo que se puede concluir, que, a pesar de la variacion
en la dosificacion de los estudios, fue concluyente que la curcumina protege los

rifones a través de sus efectos antioxidantes [72,75,81].

Por otra parte, en los estudios con sonda oral, la dosificacion minima fue de 75
mg/kg/d y la maxima fue de 200 mg/kg/d, las variables respuestas fueron las vias
de la COX 1 y COX 2, TNFa, IL-1, ICAM-1, TGF-B, NF-kB, KEAP-1, NRF2,
creatinina y BUN. Los resultados hallados fueron semejantes, la disminucion de la
hemoxigenasa 1 (OH-1), TGF-(3, IL-1, ICAM 1, TNFa, el aumento de la KEAP1, la
regulacion positiva de las vias de COX 1y COX 2, inhibicion del NF-kB, y se limitd
el aumento del BUN y creatinina. Respecto a esto, se concluyé que, debido a las

propiedades de la curcumina, bloguea las sefiales inflamatorias, mejora y atenda la
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progresion de la ERC, pero no la revierte y, por ultimo, disminuye la expresion de

citoquinas proinflamatorias y profibroticas [76,77,79,80].

Por otro lado, existen 2 vias de administracion distintas a las anteriores, la sonda
intraperitoneal, en la cual su dosis fue de 150 mg/kg/d. Las variables respuestas
fueron el 6xido nitrico endotelial (eNOS), TGF-B, OH-1 y endotelina 1 (ET-1). Entre
los resultados observados, estd la disminucion de eNOS, TGF-B, ET-1 y
fibronectina. Esto permite concluir que el consumo de curcumina reduce el estrés
oxidativo y, en consecuencia, el dafio renal [78].

El estudio realizado con inyeccion de curcumina via vena caudal tiene una
dosificacion de 100 mg/kg/d, mide variables respuestas tales como iNOS, NO,
guanosin monofosfato ciclico (cGMP) y proteina quinasa dependiente de cGMP
(PKG). Los resultados observados fueron que la curcumina suprimio
sustancialmente la transcripcion de iINOS, atenuando la via de sefalizacion de NO,
cGMP y PKG, por lo que se puede concluir que la curcumina es eficaz protegiendo
los tubulos renales contra la isquemia renal, debido a que es capaz de limpiar y
filtrar toxicos urémicos de la sangre, disminuyendo la toxicidad y evitando el

deterioro renal [82].

Con respecto al analisis de investigaciones realizadas en humanos, se utilizaron 3
tipos de vias de administracion de curcumina, en formato de polvo, nanocapsulas y
capsulas.

Se analizaron 2 estudios en pacientes en HD que indican ingesta de curcumina en
polvo a través de jugo. Consideraron una dosificacion de 2,5 g de carcuma que
contiene 95% de curcumina con 12 g de zanahoria mas 100 ml jugo de naranja
después de terapia de dialisis 3 veces por semana. Las variables respuestas fueron
distintas entre los estudios, en uno especificamente se midié parametros oxidativos
e inflamatorios como Nrf2, NF-kB, IL-1 y PCR, por lo que lograron determinar que
el tratamiento con curcumina en pacientes en HD disminuye estos marcadores de
inflamacion. La segunda intervencion considerd toxinas urémicas como IS, pCS'y

acido 3 indolacético (IAA), pero solo se pudo observar la disminucion significativa
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de pCS. Sin embargo, se pudo concluir que este efecto favorece la modulacion de
la microbiota intestinal por la reduccion de toxinas urémicas y por consecuencia, la
inflamacion [85,86].

Otra intervencion realizada en pacientes con HD con ingesta de nanocépsulas de
curcumina, indicé una dosificacion de nanocurcumina de 40/mg por 3 veces al dia,
midiendo variables como PCR, ICAM-1 y proteina 1 de adhesion celular vascular
(VCAM-1). Se observo una disminucion significativa en los parametros inflamatorios
indicados, demostrando efectos benéficos sobre la reduccién de estrés oxidativo e

inflamacion [84].

Con relacion a la ingesta de curcumina en capsulas en pacientes en terapia de HD,
se utilizo en todos los estudios clinicos una dosificacion de 500 mg de carcuma con
21,1 mg de curcumina por 3 veces al dia. Como variables de respuesta se
evaluaron: MDA, GPX, CAT, PCR, IL-6, y TNFa. De acuerdo con estas mediciones,
se pudo determinar que los parametros inflamatorios y oxidativos mencionados
disminuyeron significativamente, hubo un aumento de antioxidantes como GPX, GR
y CAT vy, por ultimo, se observé que la ingesta de curcumina no tiene efectos
adversos. Esto permite afirmar que este compuesto es eficaz en la reducciéon del
estrés oxidativo e inflamacidn en pacientes con dafios renales, especificamente en
sujetos en HD [83,87,88].
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CONCLUSION

La microinflamacion basal propia de la ERC més la hiperinflamacion producida por
la propia HD exacerbada por la uremia nociva y el DPE, sumado a la técnica de
dialisancia, favorece la inflamacién e incrementan significativamente los pardmetros
oxidativos e inflamatorios. Ante este escenario, actualmente existen diversos
compuestos bioactivos de origen natural que pueden contrarrestar estos
marcadores, disminuyendo asi los efectos adversos en pacientes en HD.

La presente revision bibliografica, analiz6 los estudios preclinicos y clinicos
disponibles que evaluan el efecto antioxidante y antiinflamatorio de la curcumina.
Los antecedentes recopilados permiten concluir que el consumo de curcumina
puede ser integrado de manera exitosa como complemento dietoterapéutico en
pacientes en HD considerando diferentes fuerzas matrices para estabilizar la
curcumina. Sin embargo, es imprescindible incrementar la evidencia cientifica
mediante la realizacion de intervenciones nutricionales que incluyan curcumina en
la dietoterapia basal en pacientes en HD. En este sentido, es fundamental
considerar la bioaccesibilidad de la curcumina en el disefio racional del vehiculo de
administracién, mas aun si su consumo es via oral. Esto, con el fin de favorecer su

biodisponibilidad y mejorar luego la calidad de vida de los pacientes en HD.
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ANEXOS

Anexo 1. Estudios preclinicos sobre la ingesta de curcumina en ERC

Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Investigar el efecto CMC Oral 200 mg/kg/d Grupo 4: SOD, GSH, La curcumina La curcumina protege
curcumina de la curcumina Diaria por 7 MDA, disminuyé la GSH en | a los rifiones contra el
protege sobre la lesion por dias proteina suero, sin embargo, la dafio
contra la isquemia- carbonilo actividad de la enzima | isquémico/reperfusién
lesion por reperfusion (I/R) y Grupo 5: 1 (PC)y NO SOD no se alteré. El a través de sus
isquemia los efectos vez, 7 dias tratamiento con efectos antioxidantes.
/reperfusion | antioxidantes de la antes de la curcumina redujo
(I/R) enlos | curcumina en ratas. IIR significativamente en
rifiones de suero y tejido el MDA,
ratas [72] NO y PC. De hecho,
en el examen

histoldgico, las ratas
tratadas con

curcumina tenian una

morfologia del rifidn
casi normal.
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
Efecto de la Explorar el efecto Emulsion Oral 15, 30y 60 Grupo 3: 60 BUN, La curcumina mejoré La curcumina tiene
curcumina de la curcumina con CMC mg/kg/d mg/kg diario creatinina, significativamente la un efecto protector
en la contra la por 5 dias MDA, GSD, creatinina y urea sobre la
inflamacion nefrotoxicidad Grupo 4 (15 | SOD, CATy disminuyendo sus nefrotoxicidad
y estrés experimental y mg/kg) TNFa niveles elevados, esto | experimental inducida
oxidativo en estrés oxidativo Grupo 5 (30 debido a sus potentes | por cisplatino, y este
la inducida por mg/kg) propiedades efecto se atribuye a
nefrotoxicida cisplatino. Grupo 6 (60 antioxidantes y su fuerte perfil
d mg/kg) antiinflamatoria. antioxidante y
experimental Todos los Ademas, mejord la antiinflamatorio
inducida por grupos una funcién renal por el directo. Por lo tanto,
cisplatino vez, 2 dias aumento de la VFG. | la curcumina tiene un
[75] antesy 3 gran potencial para
dias después usarse como
de la coadyuvante
inyeccion de terapéutico en la
cisplatina nefrotoxicidad del
(CPT) cisplatino.
La Evaluar si la Emulsién Sonda oral 75 mg/kg Diaria COX-2, El grupo curcumina Estos hallazgos
curcumina curcumina reduce con goma TGF-1, redujo notablemente demuestran que la
alivia el el estrés oxidativo, arabiga TNFa, OH-1, | la expresion nuclear | curcumina modula la
estrés inflamacion y Keaply Nrf | de Nrf2, HO-1y TGF- via Nrf2-Keapl 'y
oxidativo, la fibrosis renal en 2 1y aumenté la atenla eficazmente el
inflamacion rifién remanente a abundancia estrés oxidativo, la
y lafibrosis | través del aumento citoplasmatica de inflamacion y la
renal en el de Nrf2. keap 1. La curcumina fibrosis renal. Esto
rifion reguld la expresion de demuestra que la
remanente a COX-2y el TNF-a. Lo | curcuminatiene un
través de la que indica que potencial prometedor
via Nrf- previenen la para el tratamiento
keapl [76] respuesta inflamatoria | seguro de la ERC.

por el efecto mediado
por activar la
sefializacion de Nrf2
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Investigar si la Emulsién Sonda oral 100 mg/kg/d Diario NF-Kb, La curcumina El tratamiento con
curcumina curcumina con su con goma curcumina + 1% TNFa, IL-1, | disminuye creatininay | curcumina demostré
mejora la potente efecto arabiga de goma ICAM-1, el BUN, inclusive gue disminuye la
infiltracién antiinflamatorio arabiga TGF-B, hasta aumento el nefropatia diabética
de mejora la infiltracion creatininay | peso corporal de las | en ratas con diabetes
macréfagos | de macrofagos en BUN ratas. Ademas, se mellitus 1 a través de
al inhibir la ratas diabéticas redujo la expresion de la inhibicion de la
activacion inducidas por citoquinas infiltracion de
de NF-kBy estreptozotocina proinflamatorias como macrofagos a los
las (ST2). TNFaq, IL-1, NF-Kb, glomérulos debido a
citoquinas ICAM-1. su efecto
proinflamato antiinflamatorio
rias en la dado que disminuye
nefropatia citoquinas
diabética proinflamatorias y
inducida por profibroticas.
estreptozoto
cina [77]
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Evaluar si la Dilucion Sonda 150 mg/kg Diaria eNOosS, Las ratas diabéticas Este estudio
curcumina curcumina como con DMSO | intraperitoneal TGF-B, HO- que consumieron demostro que el
previene las agente 1, ET-1y curcumina mostraron coactivador
anomalias | antioxidante, podria NF-kB que previene el transcripcional p300 y
en los ser beneficiosa aumento de eNOS, NF-kB puede mediar
rifiones para prevenir el TGF-B, HO-1, el aumento de las
asociadas a desarrollo de la fibrogénesis y proteinas ECM
la diabetes | nefropatia diabética disminuyé inducida por diabetes
al inhibir através de su significativamente ET- en los rifiones
p300y el interaccion con el 1. También demostré | Curcumina a través
NF-kB [78] NF-kB gue la curcumina de la inhibicion de

previene la regulacion
positiva de P300 y
NF-kB. El consumo
de curcumina
previene alteraciones
del estrés oxidativo
en varios tipos de
células (endoteliales y
en células malignas)
y, por dltimo, no altera
los niveles de glucosa
y peso corporal.

p300 y NF-kB puede
ser beneficioso en
pacientes con
complicaciones
renales por padecer
diabetes mellitus.
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Determinar los Emulsion Sonda oral 200 mg/kg/d Diario ARNmM Los ratones tratados Los hallazgos
curcumina efectos de la con goma regulados con curcumina concluyen que la
mejora la curcumina sobre la arabiga positivament mostraron una curcumina es un
nefropatia enfermedad renal e del hipertrofia renal potente agente
diabética al diabética en colageno IV disminuida, una antifibrético y se
suprimir la | ratones diabéticos y y expansion de la considera como un
sefializacion caracterizar el fibronectina, matriz mesangial tratamiento
del mecanismo de IL-1, reducida y un nivel prometedor para la
inflamasoma | accion subyacente. caspasa 1 mas bajo de nefropatia diabética.
NLRP3 [79] escindiday | albuminuria. Ademas,
células HK-2 las expresiones de

proteina y ARNm
reguladas
positivamente del
colageno IVy
fibronectina en las
cortezas renales de
los ratones fueron
inhibidas con la
curcumina. También,
se asocio con
reducciones
significativas en los
niveles de IL-1
caspasa-1 escindida,
células HK-2
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Estudiar si la Emulsion Sonda oral 75 mg/kg Diaria BUN, Las ratas tratadas con | La curcumina mejora
curcumina 'y ingesta de con goma creatinina, curcumina y enalapril la ERC bloqueando
el enalapril curcuminay arabiga TNFa, IL-1, mostraron una las sefales
mejoran la | enalapril mejoran la COX-1, disminucion en la inflamatorias incluso
insuficiencia | insuficiencia renal COX-2, proteinuria. También, si se administra en
renal al al antagonizar la peso la curcumina fue tan una etapa posterior
antagonizar inflamacion en corporal eficaz como el de la enfermedad. El
la ratas 56 enalapril para limitar | tratamiento no revirtio
inflamacion nefrectomizadas y el aumento tanto de el proceso de la
en 56 ratas el papel de la BUN y creatinina. La | enfermedad, sino que
nefrectomiza fosfolipasa y la curcumina reduce atenuaron la
das: papel ciclooxigenasa niveles de TNF alfa e progresion.
de la IL-1. Ademés, hubo
fosfolipasa y una pérdida
la significativa de peso
ciclooxigena corporal en las ratas.
sa [80] Se regul6 de forma
positiva significativa la
COX-1y COX-2.
Curcumina, Demostrar que la Emulsién Oral 15y 30 mg/kg Diaria Creatinina, | Las ratas redujeron la Proporciona
el principal curcumina mejora con CMC BUN, creatinina y la urea evidencia
activo de la la nefropatia albumina, junto con un marcado confirmatoria del
curcuma (c. diabética en ratas MDA, GR, aumento de la estrés oxidativo en la
longa), CAT, SOD | actividad de enzimas | nefropatia diabética'y
mejora antioxidantes lo cual | apuntan hacia que la
nefropatia se vio que la curcumina es
diabética en curcumina atenud nefroprotectora y
ratas [81] significativamente actlia como
tanto la disfuncion mecanismo

renal y estrés
oxidativo en las ratas.

antioxidante.
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Titulo Objetivo Vehiculo Via de Concentracion | Dosificacion Variable Resultados Conclusion
de administracion curcumina respuesta
curcumina
La Explorar el efecto Dilucion Inyeccion en 100 mg/kg Diaria Oxido nitrico Sevio que la El tratamiento con
administraci protector de la con DMSO vena caudal sintasa curcumina suprimio la | cdrcuma es eficaz ya
on de curcumina sobre la (NOS), NO, | transcripcion del INOS gue protege los
curcumina injuria por cGMP, PKG | atenuando la via de tubulos renales
protege los isquemia- sefializacion de contra la isquemia
tubulos reperfusion renal en INOS/NO/cGMP/PKG, | renal, limpian y filtran
renales ratas, y la influencia lo que resulta una la sangre de toxicos
contra la en los niveles de apoptosis en los urémicos,
lesion por NO y cGMP del tubulos renales, suprimiendo su
reperfusion | tejido nefridial, asi ejerciendo rol toxicidad al
por isquemia como la via de preventivo contra la organismo, evitando
renal (RIRI) sefializacion para isquemia-reperfusion el deterioro renal.
mediante la | encontrar el posible renal (RIRI).
modulacion mecanismo de la
de laviade | curcumina en RIRI.
sefializacion
del oxido
nitrico (NO)
[82]
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Anexo 2. Estudios clinicos sobre la ingesta de curcumina en ERC

Titulo Objetivo Vehiculo de Concentracion Dosificacion Variable Resultados Conclusion
curcumina curcumina respuesta
El rol de la Evaluar el Cépsula 1 cépsula = 500 mg de 3 capsulas MDA, GPx, GR, | El nivel de MDA se La curcumina en
clircumaen la efecto de la curcuma de los cuales diarias CAT redujo comparacion con el
modulacion cdrcumaen 22,1 mg eran significativamente placebo atenta
oxidativa en marcadores de curcumina en el grupo significativamente las
pacientes con | estrés oxidativo curcumina. Se especies oxidantes y
enfermedad en pacientes incrementaron aumenta los marcadores
renal en etapa con HD. significativamente antioxidantes en ERC.
terminal los niveles de GPX,
[83] GRy CAT.
Los efectos de Investigar el Nanocurcumi 1 capsula =40 mg 3 capsulas PCR, ICAM-1, La PCR en el grupo La nanocurcumina
la efecto de nano- na nanocurcumina diarias VCAM-1, perfiles | curcumina mostrd muestra efectos
suplementacién | curcumina en de lipidos una disminucion al beneficiosos en la
con pacientes en final del estudio. reduccion de la
nanocurcumina HD. Los niveles de inflamacion en pacientes
en el nivel VCAM-1 en el grupo en HD.

sérico de PCR-
hs, moléculas
de adhesion y
perfiles
lipidicos en
pacientes en
hemodialisis,
un ensayo
clinico
controlado
aleatorizado
(84]

nanocurcumina se
redujo
significativamente al
final del estudio
entre grupos e
intragrupo.
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Titulo Objetivo Vehiculo de Concentracion Dosificacion Variable Resultados Conclusion
curcumina curcumina respuesta
Impacto en la Evaluar el Jugo via oral | Polvo agregado al jugo | 2,5 g circuma NF-kB y PCR La curcumina El tratamiento de
suplementacion | efecto del jugo = 2,5 g de circuma + polvo mostré una curcumina en pacientes
de curcumina de curcumina 12 g de zanahoria + disminucion en HD result6 en una
en la expresion sobre la 100 ml jugo naranja significativa en los disminucion de los
inflamatoria de expresion de después de terapia de marcadores marcadores de
factores de marcadores dialisis (3 veces por inflamatorios de NF- | inflamacion, esto muestra
inflamatorios semana) kBy PCR gue la suplementacion
oral de curcumina tiene
efecto antiinflamatorio en

transcripcion
en pacientes

en pacientes
la HD.

en hemodialisis en HD.
[85]
¢Puede la Evaluar el Jugo via oral | Polvo agregado al jugo | 2,5 g cUrcuma IS, pCS, IAA Los resultados La suplementacion oral de
suplementacion efecto de la = 2,5 g de clrcuma + polvo 3 veces mostraron una curcumina reduce los
con curcumina | suplementacion 12 g de zanahoria + por semana disminucion niveles plasmaticos de P-
reducir los de curcumina 100 ml jugo naranja significativa en los CS en pacientes con HD
niveles sobre los después de terapia de niveles de pCS en lo que sugiere una
plasmaticos de niveles didlisis pacientes que modulacién de la
toxinas plasmaticos de recibieron microbiota intestinal
urémicas toxinas curcumina, pero no debido a la disminucién
derivadas del urémicas en en los niveles de IS de la produccién de
intestino en pacientes con e lAA toxinas urémicas
pacientes en HD
hemodialisis?
Un estudio
piloto,
aleatorizado,
doble ciego y
controlado
[86]
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Titulo Objetivo Vehiculo de Concentracion Dosificacion Variable Resultados Conclusion
curcumina curcumina respuesta
Evaluacion del Evaluar los Cépsula 1 capsula = 500 mg 3 capsulas BUN, creatinina, Los hallazgos La ingesta de curcumina
efecto de la efectos de la ctrcuma (21,1 mg de diarias IL-6, TNFa y revelaron que la en capsula mostro que no
curcumina clUrcumaen la curcumina) PCR curcumina reduce tiene efectos adversos y
sobre la reduccién de significativamente | reduce el nivel plasmatico
inflamacion en marcadores los marcadores de PCR, IL-6 y TNF-a en
pacientes en inflamatorios inflamatorios como HD lo cual evidencia un
hemodidlisis en pacientes PCR, IL-6 y TNFa efecto antiinflamatorio
[87] con HD en pacientes en HD. | eficaz en estos pacientes
Esto indica que la
curcumina es
significativamente
mas eficaz que el
placebo en la
reduccion de la
inflamacién
El efecto de la Investigar el Céapsula 1 capsula = 500 mg 3 cépsulas MDA, GPx, GR, Se revel6 que la La ingesta de curcuminay
cdrcumay el efecto de la diarias CAT y SOD curcumina jengibre mostré un
jengibre sobre | curcuminay el disminuye niveles aumento de los
la modulacion jengibre en la de MDA en marcadores antioxidantes

oxidativa en
pacientes con
enfermedad
renal en etapa
terminal
[88]

modulacion
oxidativa en
pacientes con
enfermedad
renal crénica
(ERC).

comparacién con el
grupo placebo.

Ademaés, la
curcumina
incremento

significativamente

los niveles de GPX

y CAT

en pacientes con falla
renal cronica
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