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RESUMEN

La Curcumina es el principal compuesto poli fenélico de la planta Circuma Longa, la cual ha
mostrado multiples efectos medicinales. Se determin6 el efecto hipolipemiante de clircumina
mediante la determinacion del perfil lipidico en un modelo de obesidad inducida. Se evaluaron 40
ratas hembra de la cepa Wistar distribuidas en los siguientes grupos: grupo control, recibié dieta
normal (DN) nutricubo (12% grasa); grupo control positivo, recibi6 dieta alta en grasa (DAG=60%
grasa); grupo 1y 2, recibi6 DN mas curcumina (50 y 100 mg/kg); grupo 3 y 4, recibi6 DAG mas
curcumina (50 y 100mg/kg); grupo 5y 6 recibi6 atrovastatina (3g/kg) mas DN o DAG. El perfil lipidico
sérico se determin6é antes de iniciar y a las 12 semanas de tratamiento mediante el equipo
automatizado COBAS INTEGRA® 400 Plus. Los grupos que recibieron la DN mas curcumina a las
dosis evaluadas presentaron un decremento significativo de los parametros de colesterol total, VLDL
y triglicéridos. En el grupo que recibié DN mas curcumina (100mg/kg) decrecieron los niveles de HDL
y el grupo de DN mas curcumina (50mg/kg) los de LDL. Los grupos que recibieron DAG
incrementaron los niveles de glucosa respecto al valor basal de forma no significativa, solo el grupo
DAG mas curcumina 100mg/kg incremento la glucosa basal a >110mg/dl. Cdrcumina reduce los
niveles de lipidos séricos a las dosis evaluadas en la DN, y la dosis de 50mg/kg clircumina no genera
resistencia a la insulina.

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad croénica, la cual se ha convertido en un problema de salud a nivel
mundial. De acuerdo a la publicacion de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo
Econémicos “(OCDE)” en al afio 2017, en México la prevalencia de obesidad era del 34.2%,
ocupando el 2° lugar a nivel mundial (Obesity Update et al., 2017).

La obesidad es un problema multifactorial causado principalmente por un desequilibrio positivo en la
ingesta calo6rica en comparacion con el gasto energético, su relevancia como problema de salud se
debe a su asociacion directa con diferentes tipos de enfermedades crénico degenerativas como son
hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatias, enfermedad de vesicula biliar y cancer.

Los incrementos de la incidencia de la obesidad asi como asociacién con otras enfermedades
cronicas degenerativas (imagen 1) repercuten en el gasto publico destinado a la salud ademas del
incremento en muertes a temprana edad. Por lo tanto, la obesidad ademas de ser un problema de
salud, también se ha convertido en un problema politico, cultural y social.
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Imagen 1. Obesidad y enfermedades asociadas
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Actualmente los tratamientos para la obesidad se reservan para situaciones especiales y siempre
bajo tratamiento médico. Los farmacos adrenérgicos del tipo anfetamina o derivados eran utiles
debido a su capacidad anorexigena sobre el sistema nervioso central (SNC), sin embargo, fueron
retirados del mercado por las reacciones adversas que ocasionan.

La sibutramina, un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina, se mantiene como
farmaco eficaz en el tratamiento de la obesidad ya que reduce el apetito, sin embargo, pueden
producir molestias digestivas (anorexia, sequedad de boca, nauseas, dispepsia, gastralgia),
cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones, ligero aumento de presion arterial, rara vez fibrilacion
auricular y se ha descrito un caso de infarto de miocardio), aunque son mas frecuentes el insomnio
y la cefalea, en menor grado el vértigo, el nerviosismo y la depresion.

Actualmente los farmacos hipolipoproteinemiantes son los que se utilizan para el control de la
obesidad, sin embargo, presentan diversos efectos adversos. El uso de Estatinas se ha asociado a
la aparicién de mialgias, calambres musculares, miopatia y, excepcionalmente, rabdomidlisis. Los
moduladores de la absorcién de colesterol, puede producir dolor abdominal y diarrea, cefalea y
astenia. El uso de niacina produce vasodilatacion cutanea con sensacion de oleada de calor. El uso
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de fibratos produce molestias gastrointestinales, ademas que se ha comprobado su capacidad
litogénica, lo que hace duplica la incidencia de la enfermedad biliar (Florez et al., 2011).

Dado que todos los farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad presentan efectos adversos,
actualmente, se buscan nuevas alternativas farmacolégicas para el tratamiento de la obesidad y sus
complicaciones, las cuales presenten menos efectos adversos, por lo que el uso de plantas
medicinales puede ser una alternativa en estos pacientes (Garcia et al., 2009).

La fitoterapia actia como una medicina alopatica, es decir, utiliza principios activos capaces de
contrarrestar y regular las alteraciones asociadas a patologias, en el caso de la obesidad, existen
diversas plantas que tiene una actividad biolégica benéfica para algunos factores implicados en su
fisiopatologia principalmente curcumina (Rodriguez, Gonzalez, & Pefia, 2011).

Curcumina es el principal poli fenol encontrado en curcuma longa L., al ser una molécula pluripotente
puede actuar directa e indirectamente o modular la actividad de las moléculas diana para regular
determinadas funciones (Gonzalez et al., 2015).

Se ha demostrado su efecto sobre varias dianas moleculares que estan involucradas en la patologia
de la obesidad (Sahebkar et al., 2013). Entre los efectos mas importantes que se le atribuye a la
curcumina se encuentra el hipolipemiante, antioxidante, antinflamatorio, hipoglucemiante por
mencionar algunos (Ravindran et al., 2007).

TEORIA

La obesidad es considerada por la organizacion mundial de la salud (OMS) como una epidemia
global, considerandose un importante problema de salud publica. En el afio 2017, México ocupo el
2° lugar en obesidad en adultos de acuerdo a la organizacion para la cooperacion y desarrollo
econoémicos “(OCDE)”, (Obesity Update et al., 2017).

La epidemia de obesidad ha avanzado en forma tan alarmante durante las ultimas décadas (figura
1), lo que ha generado un motivo de preocupacion para las autoridades de salud debido a las
nefastas consecuencias fisicas, econdmicas y sociales (Garcia et al., 2009).
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Figura 1. Proyeccion de tasas de obesidad tomada de (OECD, 2017).
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PARTE EXPERIMENTAL

Este trabajo es de tipo prospectivo, longitudinal y experimental. El cual se desarroll6 en etapas. Se
utilizaron 40 ratas hembra de la cepa Wistar (Rattus norvergicus, de 120-160g de peso), con edad
aproximada de 8 semanas, con ciclos de luz y oscuridad de 12h y mantenidas en condiciones
estandar de bioterio de acuerdo a la “Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio” del
consejo mexicano para el cuidado de animales y la Norma Oficial Mexicana, NOM-062-ZO0O-1999,
aprobados por nuestro comité de ética y cuidado animal (UAZ). La alimentacién para los grupos de
dieta normal fue con nutricubo los cuales tienen un 12% grasa y para los grupos con dieta alta en
grasa el porcentaje de grasa fue del 60%. El alimento y agua fueron Ad libitum.

Los animales (40 ratas) fueron divididos en 8 grupos de estudio compuestos de 5 ratas cada uno.
Previo al inicio de los tratamientos se realizé una curva de tolerancia oral a la glucosa, tomando
muestras de sangre de la cola del roedor, también se obtuvo una muestra de 2ul de sangre para el
analisis del perfil lipidico. Al concluir con los tratamientos, se realiz6 una curva de tolerancia oral a la
glucosa de la misma manera, para la toma de muestra sanguinea se anestesiara con éter al sujeto
de estudio para mantenerlo vivo sin sufrir dolor alguno hasta su sacrificio, se puncionara la cavidad
ventricular derecha obteniendo una muestra sanguinea (8 a 10ml) de la cual se separara el suero.

RESULTADOS

Para la generacion del modelo murino con obesidad inducida por dieta alta en grasa, primeramente
se genero la dieta de los roedores alta en grasa cuidando las proporciones nutricionales de acuerdo
al porcentaje energético de la formulacion de ResearchDiets® D12492, ademas se consulto la base
de datos de la Fundacion Espafola para el Desarrollo de la Nutricion Animal (FEDNA) para
establecer los componentes de la dieta.

La preparacion de la dieta alta en grasa se basé en la composicion bromatoldgica requerida para un
alimento de roedores de laboratorio en relacion a la proporcidén de proteinas (12-24%), fibra (3-6%)
y cenizas (6-8%), para lo cual se utiliz6 harina de pescado, melaza, bentonita, mantequilla, maiz,
trigo, arroz, alfalfa y aceite de coco.

En la tabla 1, observamos los ingredientes y el porcentaje utilizado de cada uno de ellos, asi como
a que proporciéon de humedad, proteinas, grasa, fibra, ceniza y carbohidratos corresponde el
porcentaje del ingrediente.

Tabla 1. Proporcion bromatologica de la dieta generada

. Ingredientes Humedad Proteina Grasa Fibra Cenizas Carbohidrato
Ingredientes

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Harina de pescado 25.00% 2 14.75 2.25 0.25 5.37 0
Arroz 15.33% 1.96 1.14 0.18 0.15 0.18 0.27

Avena 34.00% 3.23 3.36 1.66 4.35 0.95 0
Maiz 10.00% 1.36 0.73 0.33 0.21 0.11 0.17

Bentonita 5.00% 0 0 0 0 0 0
Aceite de coco 0.35% 0 0 29.05 0 0 19.51
Trigo 10.00% 1.09 1.12 0.14 0.24 0.16 0.15
Manteca 0.32% 0 0 25.6 0 0 19.71
TOTAL 100.00% 9.64 21.11 59.21 5.20 6.78 39.82
NOM-062-Z00-1999. 10-12 12-24 4-12 3-6 6-8 35-40

Ya con la dieta alta en grasa formulada y elaborada, se generé el modelo de obesidad y se evalué
en base a los indicadores antropométricos, IL e IMC.

Para determinar el IL e IMC se tomaron las medidas de la longitud boca ano, asi como el peso
corporal, antes de iniciar con las dieta asi como a las 4, 8 y 12 semanas de llevar la dieta.

Los resultados obtenidos de los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL y VLDL
antes de iniciar los tratamientos (valor basal) y a las 12 semanas de tratamiento se muestran en la
tabla 2.

El grupo de DN se presentd un decremento estadisticamente significativo en todos los parametros
del perfil de lipidos a las 12 semanas vs valor basa, en contraste el grupo de DAG incremento estos

TOMO VII. MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD - PAGINA 394



MISCELANEA CIENTIFICA EN MEXICO

CENTRO DE INVESTIGACIONES EN OPTICAA. C.

parametros, siendo estadisticamente significativo este incremento en los parametros de colesterol,
HDL y LDL (tabla 2).

Tabla 2. Efecto de la ingesta de curcumina y Atorvastatina sobre los niveles séricos del perfil de

lipidos ala 0y 12 semanas.

Tiempo (semanas)

o | 12 0 | 12 0 | 12 0 | 12 0 | 12
Grupos Colesterol Triglicéridos
P ) (?ng ) HDL (mg/dL) | LDL (mg/dL) | VLDL (mg/dL)
1+ SD '+ SD "+ SD 1+ SD '+ SD
ON | 464% 2849 | 878+ 396+ |439% 2111 149+ 1122 | 1756 792
207 283 | 3838 950 | 443 5 | 534 096 |£7.67 191
"a";’ de 0.043 0.043 0.043 0.043 0.043
oac | 545% 97.42x|900x 00 2a1: 42514248 2090 4781 200+
841 | 2505 | 1671 ot | 462 i |x439 | 337 572
Va’%’ de 0.043 0.223 0.043 0.043 0.225
D'(\'S‘BC 723 447+ |746% 362+ |322% 00 251+ 41% [149% 7.0:
462 406 | 826 117 | 539 .t | 757 167 | 159 236
mg/Kg) 2.96
Va’%’ de 0.043 0.042 0.893 0.043 0.043
oo | 656% 380+ | 7125 272% 433+ 3% |104s 74: | 1425 54z
1492 658 | 1554 549 | 419 .= | 1107 224 | 317 111
mg/Kg) 5.50
"a";)r de 0.043 0.043 0.043 0.715 0.043
DA&;’ Clesas 458+ | 198 3704 las2s 207|433+ 37+ | 782 205%
moRg) | 1229 570 | oo, 1080 | 115 Y| 238 | 149 | 249 597
"a’(:)’ de 0.068 0.068 0.068 0.068 0.068
D’(*%BC 69.0+ 49.0% 952+ 477|427+ 519|791 76% | 190+ 95
1131 402 | 1614 1357 | 516 .= | 915 238 | 325 269
mg/Kg) 3.29
Va’%r de 0.068 0.068 0.068 0.715 0.068
DN+A | 682+ 525+ |636+ 420+ |418+ 9 |136% 61: |127+ 83
(3gig) | 1357 723 | 861 1031 | 1313 % | 655 427 | 170 202
Va";)’ de 0.138 0.043 05 0.08 0.043
DAE Yl a23s 447 | 1190 208 | 210+ 27| 56+ 5841|232+ 2572
Gakg) | 207 407 | . 4264|588 %, | 445 307 | 552 511
"a";)r de 0.225 0.043 0.686 0.893 0.043
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Los resultados estan expresados como promedio + desviacién estandar. Las comparaciones se
hicieron entre cada grupo y su respectivo valor basal (Oh), mediante del analisis de la prueba de
rango de W Wilcoxon Signed Ranks Test, la cual compara dos muestras relacionadas. DAG: dieta
alta en grasa; DN: dieta normal; C: curcumina; A: atorvastatina; Kg: kilogramos; mg: miligramos; [1:
promedio; SD: desviacidén estandar. Se considerd estadisticamente significativo.

En la figura 2 se muestran los resultados del inter andlisis de la diferencia entre los valores obtenidos
del perfil de lipidos a las 12 semanas y su respectivo valor basal de los grupos que consumieron la
DN vy los diferentes tratamientos, encontrando que el grupo de DN + 50 mg/Kg de curcumina
disminuyo estadisticamente la concentracion de colesterol total en relacién al grupo solo recibio la
DN. En contraste, el grupo de DN + 50 mg/Kg de curcumina y DN + 3g/Kg de atorvastatina
incrementaron estadisticamente los niveles de HDL en relacion al grupo que recibié solo DN. En
relacion a los parametros de triglicéridos, LDL y VLDL, no se encontré diferencia estadistica entre
los grupos estudiados (Tabla 2).

[CJon I DN + 50 mg/Kg curcumina J DN + 100 mg/Kg curcumina ~ [] DN + 3 g/Kg atorvastatina

P
=

507

o I e E@ Egéam

mg/dl
HIh

-501

-100 T T T T T
cT TG HDL LDL ViDL

Figura 2. Comparacion intergrupal del perfil de lipidos en los grupos de DN. Los graficos muestra la
diferencia entre los valores obtenidos del perfil de lipidos a las 12 semanas y su respectivo valor
basal. Las comparaciones se realizaron mediante U-Mann Whitney. *p<0.05.

CONCLUSIONES

Se formulé y elabor6 una dieta en base seca para roedores al 59% de grasa, con ingredientes
cotidianos.

Curcumina a las dosis de 50 y 100 mg/kg en el modelo de obesidad inducida por DAG, decrementa
significativamente los niveles de CT, TG, HDL y LDL, a las 12 semanas de administracion oral.
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