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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de
riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar diabetes y enfermedad
cardiovascular. La curcumina, es un fitoquimico con actividad antiinflamatoria,
antioxidante y anticancerigena, al que se le han atribuido propiedades benéficas
sobre algunos de los componentes del SM. Objetivo: Determinar la eficacia de
la administracion oral de curcumina en la remision del SM. Metodologia:
ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo al que se
incluyeron 104 participantes entre 20 y 55 afos, con SM de acuerdo a los
criterios NCEP-ATP Ill, quienes se asignaron aleatoriamente a 2 grupos: el de
intervencion (n=50) que recibié curcumina 1.2 g/pimienta negra 10 mg al dia via
oral durante 3 meses; y el grupo control (n=54) que recibié placebo 1.2
g/pimienta negra 10 mg al dia via oral durante 3 meses. Ademas los integrantes
de ambos grupos recibieron indicaciones de dieta y para realizar actividad
fisica. Se considerd remision del SM como la presencia de 2 0 menos criterios
segun la ATP Ill. Resultados: Un total 15 participantes del grupo de
intervencién y 17 del grupo control terminaron satisfactoriamente el periodo de
seguimiento. En condiciones basales, no hubo diferencias significativas entre
los grupos de estudio. Al final del periodo de intervencién, no se encontrd
diferencia en la remision del SM entre los grupos de intervencion y control
(53.3% vs 82.4%, p=0.128); en el grupo de intervencién los niveles de
triglicéridos (183.4+68.0 vs 135.7+45.9, p=0.01) se redujeron significativamente;
mientras en el grupo control los niveles séricos de glucosa (103.3+11.1 vs
95.948.7, p=0.01) vy triglicéridos 172.3+62.7 vs 136.2+41.9, p=0.03) mostraron
una reduccion significativa. Conclusién: La administracion oral de curcumina
no fue eficaz en la remision del SM; sin embargo puede reducir el riesgo

cardiovascular a través de la disminucion de los niveles de triglicéridos.

Palabras clave: sindrome metabdlico, curcumina, turmeric.



ABSTRACT

Introduction: Although there is evidence of beneficial effect of curcumin on the
components of metabolic syndrome (MS), clinical trials targeting individuals with
MS are scarce. Hence, the aim of this study was to determine the efficacy of
curcumin oral administration in the remission of MS.

Methods: 104 women and men aged 20-55 years with MS according to ATP Il
criteria were randomized into two study groups: intervention group (n=50), who
received curcumin 1.2 g / black pepper 10 mg a day; and the control group
(n=54) who received placebo 1.2 g / black pepper 10 mg a day; orally for three
months. In addition, the members of both groups received dietary and physical
activity indications. Remission of MS was considered as the presence of two or
fewer criteria according to APT II.

Results: A total of 15 participants from the intervention group and 17 from the
control group successfully completed the follow-up period. No significant
differences were shown between the study groups in baseline conditions. At the
end of the intervention period, no difference was found in the remission of MS,
between the intervention and control groups (53.3% vs 82.4%,p=0.128); in the
intervention group the levels of triglycerides (183.4+68.0 vs 135.7+45.9, p=0.01)
were significantly reduced; in the control group the serum glucose levels
(103.3£11.1 vs 95.94£8.7, p=0.01) and triglycerides (172.3£62.7 vs 136.2+41.9,
p=0.03) showed a significant reduction.

Conclusion. The results of the present clinical trial showed that curcumin oral
administration is not effective in the remission of MS. Nevertheless it can

reduce cardiovascular risk by decreasing triglyceride levels.

Keywords: metabolic syndrome, curcumin, turmeric.
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I.- INTRODUCCION

El SM se caracteriza por: distribucion anormal de la grasa corporal,
dislipidemia, hipertension arterial e hiperglucemia, relacionados a la presencia
de resistencia a la insulina y obesidad; asi, las personas con SM presentan un
riesgo elevado de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2.*
En el afio 2009 los criterios para el diagnostico del SM, establecidos por la
Federacion Internacional de Diabetes y el Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol y el Panel Il de Tratamiento del Adulto, se unificaron; de
acuerdo a esta unificacion, el diagnostico de SM se establece por la presencia
de 3 0 més de los siguientes factores de riesgo:?

1. Obesidad abdominal, determinada mediante la medicion de la
circunferencia abdominal. Los puntos de corte para la poblacion
latinoamericana son: mayor de 94 cm en varones y de 88 cm en mujeres.

2. Triglicéridos elevados: niveles séricos iguales o mayores a 150 mg/dL o
en tratamiento con hipolipemiantes.

3. HDL-C bajo: niveles séricos menores a 40 mg/dL en hombres y a 50
mg/dL en mujeres o en tratamiento con efecto sobre los niveles de HDL-
C.

4. Presion arterial elevada: presion arterial sistolica igual o mayor a 130
mmHg y/o presion arterial diastolica igual o mayor a 85 mmHg o en
tratamiento con antihipertensivos.

5. Glucosa de ayuno elevada: mayor a 100 mg/dl, o en tratamiento con
hipoglucemiantes.

Existe una relacién estrecha entre obesidad abdominal y el SM, sugiriendo que
la obesidad abdominal o central es el factor de riesgo mas importante para
desarrollarlo.® Al respecto, los adipocitos de la grasa visceral son
metabdlicamente mas activos conduciendo a la liberacion de acidos grasos

libres y citoquinas inflamatorias. La presencia de células inflamatorias entre los



adipocitos y la propia actividad inflamatoria de éstos, produce aumento del
factor de necrosis tumoral alfa, inhibidor del activador de plasmindégeno-1,
interleucina-6 y leptina* asi como, disminucién de adiponectina, favoreciendo el
desarrollo de resistencia a la insulina, y un estado proinflamatorio crénico y
aterotrombdtico, aumentando el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 2.°

El tratamiento inicial del SM consiste en reducir el peso e incrementar la
actividad fisica; la terapia farmacoldgica esta indicada cuando los cambios en el
estilo de vida no son suficientes para lograr los objetivos planteados para
disminuir los componentes del SM.*

Considerando el incremento en la prevalencia de obesidad y del SM en nuestro
pais, en este estudio, se propone la administracién oral de 1.2 g de extracto de
curcuma/l10mg de pimienta negra al dia durante 3 meses, como una
intervencion no farmacoldgica que contribuya a la remision del SM en adultos.
Entre los compuestos con beneficios a nivel cardiovascular y metabdlico, estan
los fitoquimicos,” de los cuales la circuma llama la atencién por sus efectos
biol6gicos diversos.

La clircuma es una especia ampliamente utilizada en paises Asiaticos. La
poblacion indo-asiatica consume en promedio 100 mg/dia de curcuma en su
dieta; ademaés, también es utilizada en la medicina herbolaria’ para el manejo
de trastornos alimenticios, tos, enfermedades hepaticas, angina de pecho,
flatulencia, sinusitis, dolor menstrual y dolor posparto.®

La curcumina es un flavonoide que se obtiene de la raiz seca de la planta
Clrcuma longa, la cual también se conoce con el nombre de turmeric.’ La
curcumina en conjunto con sus analogos demetoxicurcumina |y
bisdemetoxicurcumina, reciben el nombre de curcuminoides.

La curcumina posee propiedades anticancerigenas, antiinflamatorias,
antioxidantes, antitromboticas, antiateroescleroticas, cardioprotectoras, anti-

10-13 asi mismo existe evidencia,

infecciosas, antianginosas y anticonvulsivantes;
basada en estudios experimentales, sobre la actividad de la curcumina como

adyuvante en la pérdida de peso.**



El potencial terapéutico de la curcumina para el tratamiento de la obesidad y
los trastornos metabdlicos relacionados, radica en que la curcumina interactia
con el tejido adiposo™ e inhibe la infiltracién de macréfagos y la activacion del
factor nuclear kappa beta inducida por agentes proinflamatorios, asi como
disminuyendo la expresion de adipocinas inflamatorias tales como el factor de
necrosis tumoral alfa, la proteina quimiotactica de monocitos-1, el inhibidor del
activador de plasmin6geno-1; ademas, induce la expresion de adiponectina, el
principal agente antiinflamatorio que secretan los adipocitos.'® De esta forma,
la curcumina contribuye a disminuir la inflamacion a nivel sistémico, la
resistencia a la insulina y la hiperglucemia.

Un ensayo clinico, aleatorio, (ECA) doble ciego controlado con placebo,
realizado en pacientes con diabetes tipo 2, mostré que la administracién de 300
mg/dia curcumina durante 8 semanas, redujo significativamente los niveles de
glucosa (p<0.01), hemoglobina glucosilada (p=0.031) v triglicéridos (p=0.018).°
Consistentemente otro ECA, doble ciego controlado con placebo en el que se
incluyeron 65 participantes con SM, evidencié que la administracién de 630 mg
de extracto de curcuma tres veces por dia durante 12 semanas incremento los
niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y disminuyo la
concentracion sérica de triglicéridos, y la concentracion de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (p<0.05).*’

En otro ECA, controlado, con duracion de 2 meses, al que se enrolaron 44
participantes con SM después de un periodo de 30 dias de intervencion
nutricional y cambios en el estilos de vida en el que los participantes perdieron
menos del 2% de su peso corporal, se aleatorizaron en dos grupos, uno con
curcumina 800 mg/piperina 8 mg una vez al dia y el otro con placebo inerte.
Después de 30 dias de tratamiento el grupo con curcumina disminuyé en un 5%
el peso corporal, 6.43% el indice de masa corporal, 8% el porcentaje de grasa
corporal y 4% el perimetro de cintura.*®

En otro ECA, en pacientes con diabetes tipo 2, se encontré6 que la

administracion de 80 mg de curcumina al dia durante 3 meses disminuyo los



niveles de hemoglobina glucosilada, el colesterol de lipoproteinas de baja

densidad y el indice de masa corporal (p<0.05).*



II.- ANTECEDENTES
2.1. SINDROME METABOLICO.

En el afio de 1988, Gerad Reaven, introdujo el concepto de “Sindrome X para
hacer alusion a la presentacion conjunta de dislipidemia, obesidad, hipertension
arterial e intolerancia a la glucosa. A partir de entonces, el sindrome ha recibido
diferentes nombres, entre ellos, “sindrome de resistencia a la insulina”,
“sindrome plurimetabdlico” o “sindrome dismetabdlico cardiovascular’ y
actualmente la Organizacién Mundial de la Salud utiliza el nombre SM.?°

El SM es un conjunto de factores fisiol6gicos, bioquimicos, metabdlicos y
clinicos, que incrementa el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular y de
desarrollar diabetes tipo 2; también incrementa el riesgo de sufrir enfermedad
cerebrovascular y falla renal.?°

El SM es una condicién asociada a resistencia a la insulina que se caracteriza
por multiples factores de riesgo, tales como, distribucién anormal de la grasa
corporal, dislipidemia, hipertension arterial e hiperglucemia, asi como por la
presencia de un estado proinflamatorio y protrombético.?*

La definicion del SM varia segun distintos consensos internacionales. Varios
grupos han planteado diversos criterios diagndsticos: la Organizacion Mundial
de la Salud, el consejo del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
y el Panel Ill de Tratamiento del Adulto (NCEP-ATP IIl), la Asociacion
Americana de Endocrinologia Clinica y la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF); de los cuales, los criterios de la IDF y la NCEP-ATP Ill son los mas
utilizados. Gran parte de los estudios de investigacion publicados a nivel
mundial han utilizado los criterios diagnésticos de la NCEP-ATP I11.2 En el afio
2009 se publicé la unificacion de criterios del SM, armonizando los criterios
diagndsticos de la IDF y del NCEP-ATP 1lI? considerando que diferentes



poblaciones, etnias o nacionalidades, presentan una distribuciéon del peso
corporal y circunferencia abdominal disimiles.*

Por lo tanto se consideran cinco los componentes del SM: 1) obesidad
abdominal, 2) triglicéridos elevados, 3) HDL-C bajo, 4) glucosa de ayuno
elevada y 5) presion arterial elevada.?

La Asociacion Latinoamericana de Diabetes, en el afio 2010, publico el
consenso “Epidemiologia, Diagnéstico, Prevencion y Tratamiento del Sindrome
Metabdlico en Adultos”, en el cual se considera que la circunferencia abdominal
para diagnostico de SM en la poblacion latina deberia ser mayor a 94 cm para
los varones y mayor a 88 cm en las mujeres.??®

Asi el diagndstico de SM metabdlico de acuerdo a los criterios de la NCEP-ATP
lll, se establece por la presencia de 3 0 mas de los siguientes criterios:
obesidad central, triglicéridos elevados, HDL-C bajo, glucemia de ayuno

elevada o diagndstico de diabetes tipo 2 y presién arterial elevada (Tabla 2).

2.1.1. Epidemiologia
A nivel mundial, la prevalencia del SM aument6 drasticamente en los dltimos
afos, incremento relacionado a la transicién nutricional, es decir, a la adopcion
de dietas con contenido calérico alto y la inactividad fisica.?*
La IDF estima que un cuarto de la poblacién adulta en el mundo padece SM.
Esta entidad se presenta en 5% de los sujetos con normopeso, en 22% con

sobrepeso y en 66% de los sujetos con obesidad.*

La prevalencia de SM se incrementa con la edad, es decir se presenta en el
10% de los sujetos entre 20 y 29 afios de edad, en 20% entre 40 y 49 afos, y
en 45% entre 60 y 69 afios. Es mas frecuente en hombres en la sexta década
de la vida, y en mujeres en la séptima década de la vida.*

En poblaciones Latinoamericanas, Europeas y Asiaticas, la prevalencia del SM
es similar, encontrdndose concordancia entre los criterios aplicados; por lo cual
se consideran utiles las definiciones de la IDF, NCEP-ATPIIl, AHA/NHLBI y la



armonizaciéon de los criterios, tanto para la practica clinica, como para estudios

de investigacién.?*

Tabla 1. Criterios propuestos para el diagndstico del Sindrome Metabdélico.

Criterios OMS NCEP-ATP llI AACE IDF
Resistencia a la IGT, IFG, DM2 o
insulina baja sensibilidad a No IGT O IFG
la insulina.
Mas 2 de los 3delos 5 Mas cualquiera No
siguientes criterios siguientes de los siguientes
criterios
Peso corporal Obesidad Obesidad
indice abdominal (ALAD) IMC =25 Kg/m2 abdominal
cintura/cadera Perimetro
H: >0.9; M: >0.85 0 abdominal Mas 2 de los
IMC > 30Kg/m® H: > 94 cm siguientes
M: > 88 cm criterios
Lipidos TGs 2150 mg/dL y/o | TGs: 2150 mg/dL | TGs: 2150 mg/dL | TGs: 2150 mg/dL o
HDL-C H:<35 ylo HDL-C: en tratamiento
mg/dL; M:<39 HDL-C: H: >50 mg/dL hipolipemiante
mg/dL M: <50 mg/dL M: >40 mg/dL HDL-C:
H: <40 mg/dL H: >50 mg/dL; M:
>40 mg/dL o en
tratamiento
hipolipemiante
Presion 2140/90 mmHg =2130/85 mmHg 2130/85 mmHg 2130/85 mmHg en
sanguinea tratamiento
antihipertensivo
Glucosa IGT, IFG o DM2 = 100 mg/dL IGT o IFG (no 2100 mg/dL
(incluso diabetes) diabetes) (incluso diabetes)
Otro Microalbuminuria:

Excrecién urinaria

>20mg/min Otros datos de
o] resistencia a la
AlbUmina/creatinina: insulina
>30 mg/g.

IGT: tolerancia a la glucosa alterada; IFG: glucosa alterada en ayunas; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC:

indice de masa corporal; TGs: triglicéridos; HDL-C: colesterol HDL; H: hombre; M: muijer.

2,23

La prevalencia de SM en Latinoamérica, oscila de 27 a 48.5%, segun la NCEP-

ATPIIL.?* El incremento paralelo de la prevalencia de obesidad y el SM es un

fendmeno mundial y México, en el afio 2006 registré una prevalencia de SM de

36.8% en la poblacion adulta.
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2.1.2. Fisiopatologia.
La fisiopatologia del SM no esta aun bien establecida. Los principales
conceptos en la patogenia del SM son: 1) considerar a la obesidad abdominal
como el eje central del SM y a la resistencia a la insulina (RlI) como una
consecuencia de ésta: 2) identificar al adipocito como una célula inflamatoria
que contribuye directamente al desarrollo del SM; y 3) considerar los efectos

biolégicos de la insulina, que explican las alteraciones observadas en el SM.>

Obesidad abdominal.

El aumento en el consumo de dietas hipercaldricas y la reduccion de la
actividad fisica, ha favorecido la presentacion de obesidad. La cual se
caracteriza por la acumulacion excesiva e irregular de tejido adiposo y el
aumento general de masa corporal, asi como alteraciones metabdlicas en la
mayoria de los sujetos que la padecen.

Existe una relacion estrecha entre obesidad abdominal y resistencia a la
insulina, por lo que se sefiala que esta condicion es el factor de riesgo central
més importante para desarrollar los demas componentes del SM.*> En los
pacientes con SM el tejido adiposo es de predominio central, asociado a mayor
cantidad de grasa visceral en comparacién con la distribucién periférica de
ésta. Los adipocitos de la grasa visceral son metabolicamente més activos.’

El tejido graso responde rdpidamente al exceso de nutrientes en el organismo
con hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos.?® EI aumento progresivo en el
namero y volumen de los adipocitos reduce el aporte sanguineo del tejido graso
generando hipoxia y en consecuencia la liberacibn de metabolitos
bilégicamente activos, incluyendo citocinas (TNFa e IL-6), glicerol, acidos
grasos y proteinas de fase aguda, como el plasmindégeno, inhibidor del
activador del plasmindgeno-1(PAI-1) y proteina C reactiva; lo anterior genera un
proceso inflamatorio que favorece el desarrollo de las comorbilidades asociadas
a la obesidad.?

Las citocinas activan las sefales que regulan los procesos de sensibilidad a la

insulina, estrés oxidativo, metabolismo energético, coagulacién y respuesta



inflamatoria, acelerando el desarrollo de ateroesclerosis, ruptura de placas de
ateroma y aterotrombosis.**

En el musculo esquelético los niveles elevados de acidos grasos producen
resistencia a la insulina, deterioran la funcion de las células 3 en el pancreas e
incrementan la produccion de PAI-l1 y fibrinbgeno. ElI TNF-a reduce la
sensibilidad a la insulina en los adipocitos, induce el proceso de apoptosis en
estas células y promueve el desarrollo de resistencia a la insulina a través de la
inhibicion de factores de sefalizacion. El incremento en la concentracion de
proteina C reactiva, aumenta el perimetro abdominal, la resistencia a la insulina,
el indice de masa corporal y la glucemia. La IL-6 es una citocina que afecta la
sensibilidad a la insulina, induce la produccion de proteina C reactiva en el
higado; ademas es capaz de inhibir la actividad de la lipoproteinlipasa.?

Los sujetos con obesidad central, se caracterizan por presentar niveles
elevados de PAI-Il, lo cual incrementa el riesgo de trombosis intravascular y
evento cardiovascular adverso.?

La hipoadiponectinemia se asocia a resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y
la posibilidad de desarrollar diabetes tipo 2, independientemente del incremento
de la masa grasa. Su expresion y secrecion estd reducida por el TNF-q,
posiblemente por estimulacion de la IL-6, la cual inhibe también a la
adiponectina.

La leptina es una adipocina involucrada en la regulacion de la saciedad, gasto
energeético y el consumo de energia. Los niveles de leptina se elevan durante el
desarrollo de la obesidad y disminuyen durante la pérdida de peso. Ademas,
actua en el hipotalamo para incrementar la presion arterial ante la activacion del
sistema nervioso simpético. Por lo tanto la hiperleptinemia constituye por si

sola, un factor de riesgo cardiovascular.®

Resistencia ala insulina.

La insulina es una hormona anabdlica secretada por las células  del pancreas,
su funcibn es mantener la homeostasis glucémica y de otros sustratos

energeéticos; posterior a cada comida la insulina, suprime la liberacion de acidos



grasos libres, favorece la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo, inhibe la
produccion hepatica de glucosa, promueve la captacion de glucosa por tejido
muscular esquelético y adiposo.

La RI es una condicidn fisiopatolégica en la cual una concentracién normal de
insulina no produce la respuesta adecuada en los receptores de insulina en los
tejidos periféricos como el muasculo, tejido adiposo e higado. Por lo cual las
células B pancreaticas incrementan la secrecion de insulina generando el
desarrollo de hiperinsulinemia.**

En la RI, la via de activacion fosfoinositida-3-quinasa se encuentra afectada, lo
cual reduce la produccion de oxido nitrico endotelial, produciendo disfuncion
endotelial y reduccion de la translocacion del transportador de glucosa (GLUT-
4), por lo cual se disminuye la captura de glucosa en el masculo esquelético y el
tejido graso.**

En el tejido adiposo, la presencia de RI estimula la lipolisis adrenérgica,
disminucion del efecto antilipolitico de la insulina y la reesterificacion de acidos
grasos libres, aumentando su liberacién y la masa adiposa abdominal.*?

En el masculo esquelético la RI disminuye la actividad glucolitica, la sintesis de
glucdgeno, por decremento de la glucégeno sintetasa y fallas en la expresiéon de
los transportadores GLUT-4.3' En el higado, estimula la gluconeogénesis,
disminuye la glucdénego-sintetasa, aumenta la sintesis de lipoproteinas de muy
baja densidad y de apolipoproteina B, disminuye la eliminacion de insulina y
produccion hepatica de glucosa. Finalmente, la RI reduce la utilizacion de

glucosa en el tejido adiposo y el misculo esquelético.

Dislipidemia.

Esta condicion se caracteriza por anormalidades en la estructura, metabolismo
y la actividad bioldgica, tanto de las lipoproteinas aterogénicas como de las
antiaterogénicas.”

La RI favorece el desarrollo de dislipidemia aterogénica. En condiciones
normales, la insulina suprime la lipdlisis en los adipocitos, por lo que la

alteracion en la via de sefializacién de la insulina, resulta en el incremento de la
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lipdlisis, aumento de los acidos grasos libres y sintesis de triglicéridos.
Normalmente, la insulina degrada la lipoproteina B a través de vias
dependientes de PI3K por lo cual la RI incrementa la produccién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Ademds, la insulina regula la
actividad de la lipoproteina lipasa, que participa en la regulacion de los niveles
de VLDL.*®

La dislipidemia asociada a la Rl es consecuencia del aumento de la liberacion
hepatica de VLDL.

Estas anomalias metabdlicas incrementan el estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial, lo cual apoya la idea del origen inflamatorio de la enfermedad

ateroesclerotica.®!

Hipertensién arterial.

La hipertensién arterial es una manifestacion clinica que se asocia a las
anormalidades mas comunes que se presentan en el SM como lo son,
obesidad, Rl y dislipidemia. La hiperglucemia e hiperinsulinemia activan el
sistema renina-angiotensina, a través del aumento en la expresion de
angiotensinégeno, angiotensina 1l y receptor de angiotensina I, lo cual
contribuye al desarrollo de hipertension arterial. Ademas, el estado de
hiperinsulinemia produce aumento en la reabsorcién renal de sodio, el
incremento del gasto cardiaco y vasoconstriccion arterial. Los adipocitos son
capaces de secretar aldosterona en respuesta a la angiotensina Il, por lo que

podria considerarse un sistema renina-angiotensina en miniatura.**

2.2. CURCUMINA'Y PIMIENTA NEGRA.

Los agentes naturales derivados de los frutos, vegetales, especias,
leguminosas y cereales se han utilizado como estrategia terapéutica en el

manejo de enfermedades cronicas, debido a su seguridad, accesibilidad,
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posibilidad de uso prolongado y capacidad para actuar sobre diferentes rutas de
sefalizacion celular.

La curcumina pertenece a la familia de los curcuminoides, éstos son
compuestos polifendlicos presentes en la raiz de la planta tropical Carcuma
(Curcuma longa), la cual también es llamada turmeric o haldi y tiene su origen
en el sur y sudeste de Asia tropical.® La curcumina es utilizada en el sudeste
asiatico y en la india desde hace mas de mil afios, como especia en la
preparacion de alimentos, para tefiir telas y como tratamiento para diferentes
trastornos de salud. La Carcuma longa es una planta de tallo largo y flores de
color blanco, el rizoma o raiz tiene una longitud de siete centimetros de largo
por dos y medio centimetros de ancho y madura en 8 a 10 meses.?

Es utilizada en la medicina tradicional hindld en padecimientos inflamatorios e
infecciosos del aparato digestivo y respiratorio, para el control de hemorragias,
acné, psoriasis, dermatitis, entre otros.>*

La curcumina (C,1H2006) se aislo por primera vez en 1815, éste es el polifenol
curcuminoide mas abundante encontrado en la curcuma y es el principal
componente bioactivo  responsable de las propiedades medicinales vy
farmacoldgicas de ésta planta.*® Los compuestos analogos a la curcumina, son
la desmetoxicurcumina (curcumina Il), la bidesmoteoxicurcumina (curcumina
[ll) y otros de reciente descubrimiento como la ciclocurcumina (curcumina IV);
todos ellos forman el complejo conocido como azafran indio y son responsables
de su color amarillo (Tabla 2).%

La curcumina, 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-heptadieno-3-5-diona, al igual
que sus analogos, posee un esqueleto hidroxicarbonado con varios grupos
funcionales (a-bis, B-insaturado B-dicetona, dos grupos metoxy, dos grupos
hidroxifenolicos y dos enlaces dobles conjugados),® que le permiten reaccionar
con multiples moléculas y le confieren actividad terapedutica.

La apariencia fisica de la curcumina es la de un polvo amarillo-anaranjado, el
cual se extrae mediante diferentes técnicas, con rendimientos que varian desde
1% al 10%.%
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La curcumina es una molécula anfipatica (parcialmente soluble en agua y en
disolventes organicos), sin embargo, en la literatura se le refiere como una
molécula lipdfila; en pH de 7.2 y temperatura de 37°C tiene una vida media de

8 horas.*’

Tabla 2. Composiciéon del extracto de curcuma

Porcentaje (%)*

Curcuminoides 2.5
Fibra 35
Aceites 4.6
Minerales 3.2
Proteinas 5.8
Grasas 4.7

Agua 12.0
Hidratos de carbono 63.7

*E| porcentaje de cada componente cambia dependiendo de la regién de origen.®

Es un compuesto fotosensible, siendo éste el principal método de degradacion
molecular, ademas de la degradacion quimica a través de peroxidos, radicales
libres e iones oxigeno; los productos de la degradacion son bioactivos y
contribuyen a sus efectos farmacolégicos por lo que posee un gran potencial
terapéutico, debido a la diversidad de moléculas diana sobre las que puede
actuar.>®

Al ser administrada via oral el metabolismo de la curcumina se realiza en el
citoplasma de las células del intestino delgado y del higado, con la participacién
de la alcohol deshidrogenasa, que produce metabolitos reducidos, los cuales,
posteriormente, son conjugados por medio de glucoronidacién a través de las
enzimas monoglucuronidasa, monosulfatasa o] enzima mixta
glucuronido/sulfatasa, que forman compuestos fenol 'y alcohol
monoglucoronidos, que son los compuestos mas abundantes en los fluidos,
organos y células del organismo. A partir de este punto, la degradacién de los
metabolitos se produce por procesos de autoxidacién.*

Estudios en animales y seres humanos muestran que la absorcion de la
curcumina, a través del tracto gastrointestinal, es baja y que el mayor
porcentaje se elimina a través de las heces. El porcentaje que se absorbe es

13



excretado via biliar y renal (después de 72 horas) sin acumulacién en
6rganos.’

La agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos en Estados
Unidos, reconoce que la administracion de curcuma es segura;, Hsu y
colaboradores, reportaron que el consumo de hasta 8 g/dia no produce efectos
toxicos.*® También, otros autores reportan que intervenciones con 12 g/dia de
clrcuma durante tres meses son bien toleradas y no producen toxicidad.*

El consumo de curcuma, puede desencadenar efectos adversos tales como
cefalea, rash cutaneo, o diarrea, los cuéles aparecen al utilizar dosis entre 4y 8
g/dia.*?

Se han reportado mas de treinta proteinas diferentes que interactian
directamente con la curcumina, incluyendo ADN polimerasa, quinasa de
adhesion focal, tiorredoxina reductasa, proteina quinasa C, lipoxigenasa,
tubulina, factor nuclear potenciador de cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-kB), actina, ciclooxigenasa, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y la proteina de diferenciacién mieloide 2.** Tiene capacidad para formar
complejos con alto potencial farmacologico a través de la unidén a iones
metalicos divalentes como el hierro, cobre, magnesio y zinc,® es asi que se le
atribuyen propiedades hepatoprotectoras, neuroprotectoras, antitromboticas,
cadioprotectoras, hipoglucémicas, anti-inflamatorias y anti-reumaticas.**

La curcumina posee actividad antiinflamatoria a través de la union directa a
moléculas inflamatorias; de forma que inhibe la actividad de TNF-a, las
ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, a1-glicoproteina acida humana y la proteina
de diferenciacién mieloide 2,° igualmente disminuye la actividad de las
interleucinas (IL) 1, 2, 6 y 8 y de la proteina cinasa activada por mitdgeno, ésta
dltima de gran importancia en el desarrollo de obesidad. Sus acciones
antiinflamatorias le confieren la caracteristica de ser util para tratar
enfermedades inflamatorias cronicas, incluyendo diabetes, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad neurologica degenerativa, edema cerebral,
alergias, asma, psoriasis y esclerodermia.”® Entre los efectos antiinflamatorios

de la curcumina también se encuentra la disminucién de la infiltracion de los
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macrofagos del tejido adiposo, reduccion de leptina y aumento de la expresion
de adiponectina.*®

La curcumina reduce los niveles de glucosa en sangre a través de varios
mecanismos, los cuales incluyen, la activacibn de enzimas glucoliticas,
incremento en la actividad de la glucocinasa hepatica y disminucion de la
gluconeogénesis a través de inhibicion de la glucosa-6-fosfatasa y la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa.*’*® La curcumina inhibe la expresién de la
proteina tirosina fosfatasa 1B en el higado, reduciendo la sobreproduccién de
lipoproteinas de muy baja densidad, rasgo de resistencia a la insulina
hepatica.®

Se proponen varios mecanismos para explicar los efectos hipolipemiantes de la
curcumina, entre los cuales se encuentra, 1) la inhibicién de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA sintasa que reduce la sintesis de colesterol; 2) la estimulacion
de la secrecidbn de lipasa pancreédtica e intestinal, amilasa, tripsina y
quimiotripsina, que favorecen la digestion y absorcion de las grasas; 3) la
inhibicion de las enzimas lipogénicas en el higado; 4) la estimulacion de la
movilizacion de los lipidos del tejido adiposo; 5) la estimulacién de la secrecién
biliar y metabolismo del colesterol y 6) la inhibicion de la sintesis de acidos
grasos, a través de la modulacién de la expresion de los genes involucrados en
estos procesos.**>3
La curcumina interactia directamente con el tejido adiposo, donde inhibe la
infiltraciébn por macréfagos y la activacion de NF-kB inducida por sustancias
proiinflamatorias, regula la expresién de agentes proiinflamatorios e induce la
expresion de adiponectina. Ademas, retarda la diferenciacion de los
preadipocitos, previniendo la formacién de adipocitos maduros.*> **>°

El efecto de la curcumina sobre la hipertension arterial adn sigue en estudio; sin
embargo se propone que disminuye la resistencia vascular, incrementa la
respuesta vascular a estimulos quimicos y restaura la expresion de 6xido nitrico
sintasa en el endotelio y los niveles de nitrato/nitrito en el plasma.*®

Reportes previos sobre la dosis 6ptima de curcumina en la reduccion de los

componentes del SM establecen rangos que varian de 80 mg una vez al dia (en
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la reduccién de los niveles séricos de glucosa) a 630 mg tres veces al dia
57-58

(1.890 g/dia) para la mejoria del perfil de lipidos,

19, 57-59

con periodos de
intervencion desde 1 a 3 meses.
De entre las especias, la pimienta negra es la mas utilizada en el mundo para
sazonar alimentos, ocupa un lugar Unico debido a su acritud y sabor, estas
propiedades son atribuidas a la presencia de aceites volatiles y al alcaloide mas
abundante de la pimenta, denominado piperina, el cual corresponde del 2 al
7.4% de los compuestos constituyentes de la pimienta.

La piperina (piperoylpiperidina, C1,H100,4) corresponde al 98% de los alcaloides
encontrados en la pimienta y es el compuesto que le confiere propiedades
terapéuticas.®

En la cultura china e india, se utiliza la pimienta como una planta medicinal, se
ha demostrado que posee actividad antioxidante, antiinflamatoria,
inmunmoduladora, anticarcinégena, hepatoprotectora y antimicrobiana.*®
Ademas existe evidencia de que incrementa la actividad otros compuestos
naturales o de medicamentos, a través de, el incremento de la biodisponibilidad
a través de las membranas, interacciones conformacionales o actuando como
receptor del compuesto.®

La piperina incrementa la biodisponibilidad de la curcumina al administrarse via
oral debido a que participa en la inhibicién del metabolismo intestinal y proceso
de glucuronidaciéon hepética de la curcumina, incrementando la concentracion

de los metabolitos activos de ésta.®®
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I1l.- JUSTIFICACION

En México las enfermedades crénicas no transmisibles son el principal
problema de salud, causando alrededor del 75% del total de las muertes vy el
68% de los afios de vida potencialmente perdidos (26). La atencion de las
enfermedades relacionadas a la obesidad y el sobrepeso, como son las
enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial, algunos tipos de cancer y
diabetes tipo 2, tienen un costo anual de miles de millones de pesos. Ante este
escenario es necesario planear e implementar estrategias de prevencion y
control para reducir los factores de riesgo de las enfermedades cronicas.

El SM es una entidad que aumenta el riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 2, dos de las principales enfermedades cronicas
gue afectan a nuestra poblacion y que, en las Ultimas décadas han
incrementado su prevalencia, diagnosticandose en personas cada vez mas
jovenes.

Es por ello que la investigacion en salud, orientada a la blusqueda de terapias
alternativas para el manejo de los factores de riesgo que aumentan la
probabilidad de desarrollar una enfermedad crénica, es de gran importancia.

La evidencia muestra que la curcumina es eficaz en el tratamiento de los
componentes del SM en forma aislada; por lo anterior, consideramos, que la
administracion de curcumina, tendra un beneficio potencial para remitir el SM.

Al respecto no existe informacion, lo que destaca la originalidad del estudio y su

posible beneficio en el tratamiento de ésta entidad.
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IV.- PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Es la administracion oral de curcumina eficaz en la remision del SM?

V.- HIPOTESIS.

La administracion oral de curcumina es eficaz en la remision del SM.
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VI.- OBJETIVOS.

6.1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar la eficacia de la administracién oral de curcumina en la remisién del
SM.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Determinar el numero de componentes del SM entre los grupos de estudio
al inicio y al final de la intervencion.

2.- Determinar el numero de sujetos con remision del SM en los grupos de

estudio.
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VIl.- METODOLOGIA

7.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo.

7.2. GRUPOS DE ESTUDIO
Grupo de intervencion: integrado por sujetos con SM que recibieron 1.2

g de extracto de curcuma / 10 mg de pimienta negra al dia durante 3 meses.

Grupo control: integrado por sujetos con SM que recibieron 1.2 g de

colageno hidrolizado / 10 mg de pimienta negra al dia durante 3 meses.

En ambos grupos, los sujetos recibieron indicaciones similares de dieta y

ejercicio.

7.3. UNIVERSO DE ESTUDIO.
Hombres y mujeres, de 20 a 55 afios de edad con diagndstico de SM,

habitantes de la ciudad de Victoria de Durango, Dgo.

7.4. UNIVERSO MUESTRAL.
Hombres y mujeres, de 20 a 55 afios de edad, que acudieron a la Unidad de
Investigacion Biomédica del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad

Victoria de Durango, Dgo.
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7.5. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Hombres o mujeres de 20 a 55 afos de edad.
2. Diagnéstico de SM, de acuerdo a los criterios de la ATP Ill.

3. Aceptacion y firma del consentimiento informado.

7.6. CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Diagnéstico de diabetes tipo 2 o tratamiento con hipoglucemiantes.

2. Diagnostico de hipertension arterial o tratamiento antihipertensivo.

w

Niveles séricos de triglicéridos 2400 mg/dL o en tratamiento para
dislipidemia.

Enfermedad renal.

Enfermedad hepatica.

Neoplasias.

Sindrome de ovario poliquistico.

Embarazo o lactancia.

© 0o N o 0 b

Tabaquismo.

10.Ingesta de alcohol mayor de 30 g/dia.

11. Tratamiento con medicamentos antiinflamatorios en los Gltimos dos
meses.

12.Ingesta de suplementos alimenticios, en los uGltimos dos meses.

7.7. CRITERIOS DE ELIMINACION.
Retiro del consentimiento informado.
Efectos adversos severos (cefalea, rash cutaneo, diarrea).

No acudir a una 0 mas visitas de seguimiento.

0w N PR

Adherencia menor al 80% en la ingesta de la intervencion o placebo.
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7.8. TAMANO DE MUESTRA.

El calculo de tamafio de muestra se estimo utilizando la férmula para evaluar la
eficacia de la intervencion basada en la diferencia de medias entre el grupo de
intervencién y el control: *
Valor de 0=0.05

Valor de =0.20

De acuerdo a la férmula:
N = 2[(Za — ZR)DE /i - Ho]?

Donde:

Za = 1.96

Zp=0.20

DE = Desviacion estandar

H1 = Media del grupo de intervencién
M2 = Media del grupo placebo

.,Y en el que se reporta la A de los

Consideramos el estudio de Rahimi et a
cambios en la mayoria de los componentes del SM, tomando en cuenta el valor
A que mostro la diferencia menor entre los grupos de intervencidn con
curcumina y placebo (concentracion de HDL-C:1.83+13.33 vs 2.11+6.91,

respectivamente).

Se calcul6 un tamafio de muestra de 35 sujetos por grupo de estudio.

22



7.9. VARIABLES.

Variable independiente.

Administracién oral de curcumina:

Variable: cualitativa dicotomica

Para fines de este estudio se consider6 como la administracion oral de 1.2 g de
extracto de curcuma / 5 mg de pimienta negra al dia durante 3 meses.

Unidad: Si/ No.

Variable dependiente.
Remision del SM:

Variable: cualitativa dicotdbmica

Para efectos de este estudio se consider6 como remisibn del SM a la
disminucion del nimero de componentes del SM a 2 o menos, segun los
criterios ATP Il
Unidad: Si/ No.

Variables intervinientes.

Presién arterial:

Variable: cuantitativa continua.

Para efectos de este estudio, se consider6 como PAS al nivel de presion
percibido en la fase 1 de Korotkoff y como PAD al nivel de presion percibido en
la fase 4 de Korotkoff. Se tomdé la presion con los pacientes en posicion
sedente, después de 5 minutos de reposo, usando un manguito de tamafo
apropiado que se colocé en el brazo izquierdo. El procedimiento se realiz6 3
veces con intervalos de 5 minutos; el promedio de las tres lecturas de consideré
como la PAS/PAD del sujeto. EIl equipo utilizado fue: esfigmomandmetro
Microlife AG (Heerbrugg Switzerland) y estetoscopio 3M Littman Classic I
(Neuss Germany).

Unidad: mmHg.
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Circunferencia abdominal:

Variable: cuantitativa continua.

Para efectos de este estudio, se consider6 como circunferencia abdominal al
perimetro de la cintura medido con una cinta métrica no flexible, con el sujeto
de pie, con los pies juntos, la cintura descubierta; colocando la cinta métrica en
forma perpendicular al piso en un punto medio entre la cresta iliaca y el borde
costal inferior.

Unidad: cm.

Niveles séricos de glucosa:

Variable: cuantitativa continua.

Para efectos del presente estudio, se consider6 como niveles de glucosa de
ayuno, a los niveles plasmaticos de glucosa en condiciones de 8-10 horas de
ayuno. La concentracion de glucosa se midi6 por métodos enzimatico-
colorimétricos utilizando la técnica glucosa-oxidasa en el autoanalizador A15
Biosystems de quimica clinica

Unidad: mg/dL.

Niveles séricos de triglicéridos:

Variable: cuantitativa continua.

Para efectos del estudio, se consideré como niveles séricos de triglicéridos, a
los niveles de triglicéridos determinados por métodos enzimaticos en el
autoanalizador A15 Biosystems de quimica clinica.

Unidad: mg/dL.

Niveles séricos de colesterol-HDL:

Variable: cuantitativa continua.

Para fines de este estudio, se consider0 como colesterol-HDL, a la
concentracion sérica de colesterol-HDL determinada por métodos enzimaticos
en el autoanalizador A15 Biosystems de quimica clinica.

Unidad: mg/dL.
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Variables confusoras.

Diabetes tipo 2:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para efectos del presente estudio, se consider6 como diabetes tipo 2, al
diagnéstico previo de la enfermedad, a la presencia de niveles séricos de
glucosa 2 horas postcarga 2200 mg/dL o, a los pacientes que estaban
recibiendo tratamiento hipoglucemiante.

Unidad: Si/ No.

Hipertensién Arterial:

Variable: cualitativa dicotomica

Para efectos de este estudio se consider6 como hipertension arterial a los
niveles de presion arterial sistdlica 2140 mmHg y la presién arterial diastdlica
290 mmHg percibidos en la primera y cuarta fase de los ruidos de Korotkoff
respectivamente.

Unidad: mmHg.

Tabaquismo:
Variable: cualitativa dicotbmica.

Para efectos de este estudio se considerdé tabaquismo al nimero de cigarros
fumados por dia, referidos en el interrogatorio directo.
Unidad: Si/ No.

Ingesta elevada de bebidas alcohdlicas:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se consider6 como ingesta elevada de bebidas
alcohdlicas al consumo >30 g/dia de alcohol. Para lo cual se consideroé el tipo
de bebida alcohdlica, la cantidad ingerida y la frecuencia de consumo. Se
calcularon los gramos de alcohol ingerido en un dia, utilizando la siguiente
férmula:

Gramos de Alcohol = (ml de bebida alcohdlica) (grados de alcohol) / 100
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Unidad: Si/ No.

Enfermedad renal:

Variable: cualitativa dicotémica.

Para fines de este estudio se consideré enfermedad renal como el diagnéstico
establecido de cualquier tipo de enfermedad renal, referida por el sujeto en el
interrogatorio de antecedentes personales patolégicos.

Unidad: Si/ No.

Enfermedad hepética:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se consider6 enfermedad hepéatica como el
diagnostico establecido de dafio hepético, referida por el sujeto en el
interrogatorio de antecedentes patologicos.

Unidad: Si/ No.

Neoplasias:
Variable: cualitativa dicotbmica.

Para fines de este estudio se consider6 antecedente de neoplasias, al
diagnostico establecido de neoplasia en cualquier nivel de la economia, esté o
no bajo tratamiento referida en el interrogatorio de antecedentes patologicos.
Unidad: Si/ No.

Niveles séricos de triglicéridos 2400 mg/dL

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se considerd niveles séricos de triglicéridos =400
mg/dL  al diagnostico establecido de hipertrigliceridemia referido en el
interrogatorio y/o a la determinacién de triglicéridos séricos 2400 mg/dL

Unidad: Si/ No.
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Consumo de antiinflamatorios:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para efectos de este estudio se consider6 el consumo de antiinflamatorios
como la ingesta de cualquier tipo de antiinflamatorio no esteroideo (ultimo
consumo menor a dos dias) o de antiinflamatorios esteroideos (ultimo
consumo menor a dos meses), ya sea en tabletas, capsulas, comprimidos,
jarabes o solucién inyectable.

Unidad: Si/ No.

Consumo de suplementos alimenticios:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se consideré consumo de suplementos alimenticios a
la ingesta de cualquier tableta, capsula, comprimido, jarabe o solucién que
contara con magnesio, omega 3 o vitamina E (antioxidantes, hipoglucemiantes
o hipolipemiantes). Referido durante el interrogatorio.

Unidad: Si/ No.

Embarazo:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para efectos de este estudio se consider6 embarazo como la sospecha o
diagnostico de gestacion. Referido durante el interrogatorio.

Unidad: Si/ No.

Lactancia:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se considerd lactancia al evento de que la madre
esté alimentando al lactante al seno materno, referido durante el interrogatorio.
Unidad: Si/ No.

Sindrome de ovario poliquistico:

Variable: cualitativa dicotbmica.
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Para fines de este estudio se consider6 antecedente de sindrome de ovario
poliquistico al diagnostico previo de éste sindrome, referido en el interrogatorio
de antecedentes personales patolégicos.

Unidad: Si/ No.

Régimen de alimentacion:

Variable: cuantitativa discreta.

Para fines de este estudio se consider6 como régimen de alimentacién al
calculo del consumo de calorias de acuerdo al peso ideal del sujeto de estudio,
el cual se obtuvo multiplicando 30 kcal por peso ideal, con un distribucion de
macronutrientes de 50-55% de carbohidratos, 10-15% de proteinas y 30-33%
grasas, el cual fue realizado por un nutridlogo.

Unidad: Kcal/Kg de peso.

Apeqo a la dieta:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para fines de este estudio se consider6 como apego a la dieta al cumplimiento
de al menos el 80% del régimen de alimentacion establecido para el
participante, el cual se midié a través de recordatorio de 24 horas y el software
“Nutrimind” para la determinacion de macro y micronutrientes de la dieta,
realizado por un nutridlogo en cada visita de seguimiento.

Unidad: Si/ No.

Actividad fisica:

Variable: cuantitativa discreta.

Para efectos del estudio, se consider6 como actividad fisica a los minutos de
ejercicio realizado por el participante en una semana, el cual se midié utilizando
un diario de actividad fisica.

Unidad: minutos/semana.

28



Apeqo a la actividad fisica:

Variable: cualitativa dicotomica.

Para efectos de este estudio se consider6 como apego a la actividad fisica
como el cumplimiento de al menos el 80% de las recomendaciones de actividad
fisica (120-150 minutos de actividad aerébica moderada por semana). La cual
se controld con un diario de actividad fisica en el cual cada participante registro
el tipo y tiempo de ejercicio realizado por dia.

Unidad: Si/ No.

Otras variables.
Edad:
Variable: cuantitativa discreta
Para fines de este estudio, se consideré como edad, a los afios cumplidos que
refiera el sujeto al momento de su integracion al estudio.

Unidad: afos.

Sexo:
Variable: cualitativa dicotdmica.
Para fines de este estudio, se consideré como género al fenotipo del sujeto.

Unidad: hombre, mujer.

indice de masa corporal (IMC):

Variable: cuantitativa continua

Para fines de este estudio, se considerd6 como IMC al cociente que resulta de
dividir el peso corporal en kilogramos / altura en metro al cuadrado. La estatura
y el peso se midieron con el sujeto sin calzado, de pie sobre el analizador
corporal “TANITA”, con la vista hacia el frente y con los brazos colgando a los
lados.

Unidad: Kg/m?.
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Porcentaje de grasa corporal:

Variable: cuantitativa continua.

Para efectos de este estudio se considero el porcentaje de grasa corporal como
la proporcién del peso corporal que corresponde al tejido adiposo, medido con
el sujeto sin calzado, de pie, sobre el analizador corporal “TANITA” modelo
TBF-215, con la vista hacia el frente y con los brazos colgando a los lados.

Unidad: porcentaje.

7.10. PROCEDIMIENTO.
Una vez aprobado por el Comité de Etica e Investigacion, del IMSS con el
namero de registro Ref. 09-B5-2800/2017/00328, se realiz6 la seleccion de los
sujetos de estudio.
Se solicité la firma del consentimiento informado de cada participante,
posteriormente se realiz6 la historia clinica, recabando los datos
sociodemograficos, antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales
patoldgicos y no patoldgicos de interés; en seguida se midié presion arterial
utiizando baumanémetro aneroide y estetoscopio; a continuacion, se efectué
toma de muestra de 10 mL de sangre venosa. Para verificar la ausencia de
diabetes se realiz6 prueba de tolerancia a la glucosa, la cual consisti6 en la
administracion de 75 g de glucosa en 150 mL de solucion via oral, y toma de
muestra sangre venosa en ayuno y a las dos horas poscarga de glucosa.
Posteriormente se recabd la informacion sobre el estado nutricional del
participante, registrando el consumo de alimentos en las ultimas 24 horas, datos
con los que se calculé la ingesta de macro y micro nutrientes utilizando el
software de nutricion “Nutrimind”. Ademas se midieron y registraron las
medidas antropométricas, incluyendo talla, peso, circunferencia abdominal,
indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal.
Para el procesamiento de las muestras de sangre, se obtuvo suero sanguineo
mediante centrifugacion y se separd del sedimento. Utilizando los Kits

BioSystems y bajo las instrucciones del proveedor, se realizd la determinacion
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sérica de glucosa, triglicéridos, vy colesterol HDL, a través de técnica de
espectrofotometria, utilizando el procesador A15 Biosystems.

Utilizando el programa Epidat 3.1 se realiz6 la lista de aleatorizacion de los
participantes a cada uno de los grupos de estudio. Los sujetos que cumplieron
de los criterios de inclusion recibieron al azar, 1.2 g de extracto de curcuma /5
mg de pimienta negra al dia durante 3 meses en el grupo de intervencion o 1.2
g de colageno hidrolizado / 5 mg de pimienta negra al dia durante 3 meses en el
grupo placebo.

A cada uno de los participantes se les indicé seguir un régimen de alimentacién
calculado para cada individuo de forma similar; considerando las condiciones
clinicas y metabdlicas individuales; ademas se les indico realizar actividad
fisica, 30 minutos de ejercicio aerdbico moderado a intenso por dia, al menos 5
dias a la semana.

Para el seguimiento de los sujetos de estudio, se citd a tres visitas mensuales
posteriores a su ingreso al protocolo, en las cuales se evaluaron las condiciones

clinicas, metabdlicas y nutricionales.

7.11. CONSIDERACIONES ETICAS
Para este disefio de estudio y variables a estudiar se consideré que no existen
riesgos mayores para los participantes, se clasificd con riesgo mayor al minimo
de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.
Los procedimientos propuestos se apegaron a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y a la declaracion de
Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y normas
internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.
La informacion personal obtenida de cada uno de los participantes se guardoé de
manera confidencial.
Se le explico a cada participante el beneficio para su salud y los posibles

efectos adversos que pudieran presentar al consumir el extracto de carcuma.
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El responsable de obtener el consentimiento y la firma del participante, aclaré
cualquier duda o inquietud que éste tuviera antes de entrar al estudio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de Investigacion en Salud
del IMSS, con namero de registro Ref. 09-B5-2800/2017/003281.

7.12. ANALISIS DE DATOS
La informacién se procesé y analizé en el paquete estadistico SPSS 20.0 para
Windows.
Los resultados se expresaron con medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo a la distribucion de los datos.
Las diferencias entre los grupos, se estimaron utilizando la prueba t de Student
no pareada para analisis de las variables paramétricas (U de Mann-Whitney
para las variables no paramétricas) y Ji Cuadrada (prueba exacta de Fisher)
para el andlisis de las variables categoricas. Las diferencias intragrupales se
estimaron utilizando la prueba t de Student pareada.
Se considerd un valor de p <0.05 y un intervalo de confianza del 95% para

definir la significancia estadistica de los resultados.

32



VIIl.- RESULTADOS.

Se realiz6 escrutinio en 589 sujetos; de los cuales, 485 (77.7%) fueron
excluidos porque no cumplieron con los criterios de inclusibn o porque

presentaron criterios de exclusion.

Un total de 104 sujetos con sindrome metabdlico fueron incluidos en el estudio,
86 (82.7%) mujeres y 18 (17.3%) hombres, los cuales fueron asignados
aleatoriamente al: a) Grupo de intervencion, integrado por 50 sujetos (36
mujeres y 14 hombres); y b) Grupo control, integrado por 54 sujetos (50 mujeres
y 4 hombres) (Figura 1).

Durante el seguimiento hubo 35 (70%) pérdidas en el grupo de intervencion, 27
por pérdida del seguimiento, 5 por presentar efectos adversos y 3 por falta de
adherencia a la intervencion; y 37 (68.5%) pérdidas en el grupo control, 35 por
falta de seguimiento y 2 (3.7%) por falta de adherencia al tratamiento. Asi, el

namero de perdidas fue similar en ambos grupos (p=0.96).

Finalmente, 15 sujetos del grupo de intervencion y 17 del grupo control

terminaron satisfactoriamente el periodo de seguimiento.
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Figura 1. Diagrama de flujo.
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Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los sujetos incluidos en el estudio
se presentan en la Tabla 3. Las variables se distribuyeron de manera similar en

ambos grupos de estudio.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioguimicas de los sujetos incluidos al

estudio.
Curcumina Basal  Control Basal
(n=15) (n=17) p

Edad (afios) 39.545.9 40.045.7 0.776
indice de masa corporal (Kg/m?) 32.845.5 33.3+4.6 0.788
Grasa corporal (%) 38.6£7.9 42.915.6 0.085
Perimetro de cintura (cm) 102.7+£14.8 104.9+11.3 0.651
Presion sistélica (mmHg) 117.2+13.4 109.4+26.9 0.303
Presién diastdlica (mmHQ) 77.2£10.5 75.3£7.7 0.546
Glucosa de ayuno (mg/dL) 104.748.2 104.0£10.3 0.841
Colesterol HDL (mg/dL) 38.6+6.0 42.2+8.8 0.181
Triglicéridos (mg/dL) 186.9+57.86 166.5+40.7 0.264

Al finalizar el periodo de seguimiento, no se encontro diferencia significativa en

la remision del SM entre los grupos de estudio (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacién de la remisién del SM de los grupos de estudio.

Curcumina Final Control Final
(n=15) (n=17) p
Remision SM 8 (53.3%) 14 (82.4%) 0.128*
SM 7 (46.7%) 3 (17.6%)

*Prueba exacta de Fisher
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Al terminar el seguimiento, no se encontraron diferencias significativas en las
variables antropométricas o bioquimicas que constituyen el SM (perimetro de
cintura, presion arterial, glucosa de ayuno, colesterol HDL vy triglicéridos) entre
los grupos de estudio.

Sdlo se encontré que el porcentaje de grasa corporal fue menor en el grupo de

intervencion en comparacion con el grupo control (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de los grupos de estudio en condiciones finales.

Curcumina Final Control Final

n=15 n=17 p
indice de masa corporal (Kg/m?) 30.8 £5.5 32.1+46 0.476
Grasa corporal (%) 36.2+8.4 42.4 6.0 0.027*
Perimetro de cintura (cm) 97.9+10.9 99.1+11.6 0.774
Presién sistélica (mmHg) 113.5+9.1 113.9+5.8 0.865
Presién diastélica (mmHQ) 72.8+6.2 724 +4.3 0.865
Glucosa de ayuno (mg/dL) 99.7£6.8 95.2+8.9 0.118
Colesterol HDL (mg/dL) 41.4+59 46.1+7.9 0.070
Triglicéridos (mg/dL) 135.7+45.9 136.2 + 40.6 0.971

*Valor de p <0.05.

En la Tabla 6 se presentan las comparaciones al interior de cada uno de los
grupos de estudio, entre las condiciones basales y finales. Al respecto, los
niveles séricos de triglicéridos disminuyeron significativamente en el grupo de

intervencion, y los niveles de glucosa y triglicéridos en el grupo control.
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Tabla 6. Comparacién intragrupal de los grupos de estudio.

Curcumina Control
Basal Final Basal Final
n=15 n=15 P n=17 n=17 P
indice de masa corporal (Kg/mz) 32.815.5 30.8 5.5 0.348 33.3%4.6 32.1+4.6 0.494
Grasa corporal (%) 38.6+7.9 36.2+8.4 0.438 42.9+5.6 42.4 £6.0 0.781
Perimetro de cintura (cm) 102.7+14.8 97.9+109 0.319 104.9+11.3 99.1+11.6 0.149
Presién sistolica (mmHg) 117.2+13.4 1135+9.1 0.383 109.4+26.9 113.9+5.8 0.508
Presion diastolica (mmHg) 77.2£10.5 72.8+6.2 0.160 75.3£7.7 72.4+43 0.200
Glucosa de ayuno (mg/dL) 104.748.2 99.7 + 6.8 0.085 104.0+10.3 95.2+89 0.013*
Colesterol HDL (mg/dL) 38.61£6.0 41.4+59 0.189 42.2+8.8 46.1+7.9 0.192
Triglicéridos (mg/dL) 186.9457.86 135.7 +45.9 0.012* 166.5+40.7 136.2+40.6 0.038*
*Valor de p <0.05.
En relacion a la adherencia, el grupo de intervencion tuvo un 94.8% de
adherencia al tratamiento, 80% a las indicaciones dietéticas y 86.6% a las

indicaciones de actividad fisica.

En cuanto al grupo control, 96.3% present6 adherencia al tratamiento, 70.6% a

las indicaciones dietéticas y 52.9% a las indicaciones de actividad fisica.

Finalmente, no se encontrd6 diferencia significativa en la adherencia al

tratamiento, las indicaciones dietéticas ni el ejercicio entre los grupos de

estudios (p=0.74) (Tablas 7, 8y 9).

Tabla 7. Porcentaje de adherencia al tratamiento.*

Curcumina Control p
n=15 n=17
Adherencia 94.8 % 96.3 % 0.74**
Falta de adherencia 52% 3.7%

* En base al nUmero de capsulas sobrantes por mes.

**Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 8. Adherencia a las indicaciones dietéticas.

Curcumina Control p
n=15 n=17
Si 12 (80%) 12 (70.6%) 0.69*
No 3 (20%) 5 (29.4%)

*Prueba exacta de Fisher.

Tabla 9. Adherencia a las indicaciones de actividad fisica.

Curcumina Control p
n=15 n=17
Si 13 (86.6%) 9 (52.9 %) 0.06*
No 2 (13.3%) 8 (47.1 %)

*Prueba exacta de Fisher.

Se reportaron efectos adversos en 12 participantes del grupo de intervencion
durante el primer mes de tratamiento, 10 refirieron estrefiimiento (83%), 3
cefalea (25%), 1 diarrea (8.3%), 1 pirosis (8.3%) y 1 rash cutaneo (8.3%). Un
participante del grupo control refirié cefalea en el primer mes de tratamiento. No

se reportaron efectos adversos en el segundo o tercer mes de tratamiento.
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IX.- DISCUSION

Los hallazgos de nuestro estudio sugieren que la administracion oral de
curcumina no contribuye a la remision del SM; sin embargo mostré un efecto

benéfico sobre los niveles séricos de triglicéridos.

Al final del seguimiento los sujetos del grupo de intervencién mostraron
disminucion significativa en los niveles de triglicéridos, resultado consistente
con lo reportado en un meta-andlisis reciente realizado en sujetos con SM®
Este efecto esta ligado a la propiedad de los curcuminoides de regular la
lipogénesis y aumentar la actividad de la lipoproteina lipasa resultando en la

disminucion de las concentraciones séricas de triglicéridos.>’

En contraste con los resultados encontrados por Simental-Mendia vy
colaboradores,®® no observamos un efecto positivo de la curcumina sobre los
niveles séricos de glucosa, ni colesterol HDL. Lo anterior pudiera estar
relacionado al tamafio de muestra pequefo, debido al nimero de pérdidas que

se presentaron en los grupos de estudio.

En relaciéon al efecto de la curcumina sobre los componentes del SM, a
diferencia de lo reportado en un meta-anélisis reciente,® realizado en sujetos
con SM, no encontramos una disminucion significativa en la presion arterial
diastodlica al final de la intervencién. Sin embargo, los hallazgos en relacion a la
presion arterial sistdlica y el perimetro de cintura fueron similares a los
reportados por Azhdari y colaboradores® quienes no observaron cambios

significativos en estos parametros.

Interesantemente, el grupo control también tuvo disminucién significativa en las
concentraciones de triglicéridos, ademas de los niveles séricos de glucosa, al
final del seguimiento, hallazgo que pudiera estar relacionado al efecto biolégico

del placebo.
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Algunas limitaciones del estudio merecen ser mencionadas: 1) El nUmero de
sujetos que termind el periodo de seguimiento fue pequefio (n =15y 17 en los
grupos de intervencién y placebo), lo que implica la posibilidad de haber
incurrido en un error tipo Il en el analisis y las conclusiones. 2) El tiempo de
seguimiento (doce semanas) pudiera ser un factor que influyera en nuestros
resultados; al respecto, no existen comunicaciones previas que hayan evaluado
la remision del SM. De esta forma, el periodo de seguimiento en nuestro
estudio, se basé en los reportes de comunicaciones previas en las que se
evaluo el efecto de la circuma en la mejoria de alguno de los componentes del
SM; los periodos de seguimiento en dichos estudios fluctian de 4 a 12
semanas.'®*® No obstante, ser& importante considerar el desarrollo de estudios

posteriores con mayor tamafio de muestra y periodo de seguimiento.
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X.- CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio mostraron que la administracion oral de
curcumina no es eficaz en la remision del SM; sin embargo, sugieren que es un
agente natural que reduce significativamente los niveles de triglicéridos
contribuyendo a la mejoria del SM y disminuyendo potencialmente el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

El estudio demostré que la intervencion con curcumina tiende a mejorar el
sindrome metabdlico, es necesario aumentar el nimero de sujetos en estudio

para corroborar la validez de nuestros resultados.
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Xl.- APORTACIONES Y EXPECTATIVAS

No existen estudios previos que hayan evaluado el efecto de la circuma en la

remision del SM, lo que enfatiza la importancia de nuestros hallazgos.
Siendo la circuma una especia alimenticia sin efectos secundarios importantes,

abre la posibilidad de su uso entre las estrategias de salud publica para

disminuir la incidencia del SM.
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Anexo |

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ Coordinacion de Investigacion en Salud
, Unidad de Investigacion Biomédica

Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de
Investigacion

EFICACIA DE LA ADMINISTRACION ORAL DE CURCUMINA EN LA REMISION DEL

SINDROME METABOLICO.

Victoria de Durango, Dgo. A del mes de de

El propésito de esta carta de consentimiento es darle la informacién necesaria para que usted decida su
participacion en el estudio con el Nimero de registro: que se lleva a
cabo en la Unidad de Investigacion Biomédica del Hospital General de Zona No. 1.

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio, porque pensamos que pudiera ser un buen
candidato para participar en este proyecto. Al igual que usted, mas personas seran invitadas a participar e
incluidas en este estudio. Su participacion es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea 0 no participar.

Justificacion del estudio: Las enfermedades crénicas no transmisibles son el principal problema de
salud en México. El sindrome metabdlico es una entidad que aumenta el riesgo para desarrollar
enfermedades del corazon y diabetes, dos de las principales enfermedades cronicas que afectan a nuestra
poblacién y que, en los Ultimos afios se han incrementado en forma alarmante, diagnosticandose en
personas cada vez mas jovenes. La curcumina es un compuesto que se extrae de la raiz de una planta
llamada Circuma longa, su apariencia es la de un polvo amarillo, el cual se utiliza como condimento en la
preparacién de alimentos y como planta medicinal. Existe informaciéon de que la curcumina ayuda a
disminuir el peso, los niveles de azlcar y de grasas en la sangre, por lo que en este estudio se utilizara
como parte del tratamiento del sindrome metabdlico.

Propoésito del estudio: Este estudio tiene el propésito de determinar si la administracion oral de
curcumina ayuda a la mejoria del sindrome metabdlico.

Procedimientos del estudio:

a) Se realizara una entrevista de forma individual y totalmente confidencial en la que se le pedira
gue responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre: su edad, direccion y teléfono,
antecedentes familiares, historial médico, etc. Ademas se le realizard una evaluacién nutricional.
Pudiera ser que dentro de las preguntas en el cuestionario o durante la entrevista, alguna de
estas preguntas le hiciera sentir incomodo(a); usted tiene todo el derecho de no responder a
cualquier pregunta que le incomode.

b) Se determinara su peso, estatura, se medird su cintura, porcentaje de grasa corporal e indice de
masa corporal. Todos estos procedimientos son pruebas clinicas rutinarias. Nos tardaremos
aproximadamente de 20 a 30 minutos en realizarle estas pruebas.

c) Se medira su presion arterial, después de haber permanecido de 10 a 15 minutos en reposo;
usted debera estar sentado comodamente, se le colocara un manguito de tela en su brazo
izquierdo, manguito que inflaremos poco a poco. El procedimiento se repetira cada 5 minutos
hasta completar tres tomas. En caso de que su presion sea mayor de 130/85 mmHg y menor de
140/90mmHg usted sera candidato para tomarle una muestra de sangre y realizarle una prueba
de tolerancia a la glucosa.

d) Toma de muestra sanquinea y prueba de tolerancia a la glucosa: Para este propésito,
seleccionaremos una vena de uno de sus brazos y se le extraera una muestra de sangre de 10
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ml (equivalente a 2 cucharadita de café); inmediatamente después le daremos a beber 150 ml de
una solucién preparada con 75 gr de glucosa y dos horas después de que usted haya ingerido la
solucién con glucosa, le tomaremos una segunda muestra de sangre venosa de 10 ml
(equivalente a 2 cucharadita de café); durante el tiempo que dure la prueba de tolerancia a la
glucosa (dos horas) debera permanecer en reposo en la Unidad de Investigacion.

e) Los estudios de laboratorio que le realizaremos incluyen las siguientes determinaciones en su
sangre: glucosa, glucosa post-carga, la fraccion HDL-colesterol y triglicéridos. El propdsito de
realizarle tales estudios de laboratorio es para saber mas sobre sus condiciones generales de
salud. Le entregaremos los resultados de sus estudios de laboratorio en aproximadamente 3 dias
después de la toma de sangre.

f)  En caso que, de acuerdo a los resultados de laboratorio, usted no tenga diabetes y que
adicionalmente usted tenga alguna de las siguientes condiciones: obesidad abdominal, niveles
elevados de azlcar en sangre, niveles elevados de triglicéridos (un tipo de grasa en la sangre),
niveles bajos de colesterol HDL (grasas buenas en la sangre), usted sera candidato para
participar en este estudio.

g) En caso de que acepte participar, se le asignara a uno de dos grupos (tiene la misma posibilidad
de entrar a un grupo o a otro). De acuerdo al grupo en el que resulte asignado se le indicara
tomar curcumina (capsula con 400 mg de curcumina / 3.3 mg de pimienta negra) o placebo
(capsula con colageno y pimienta negra). Tomara 3 capsulas al dia, 2 capsulas por la mafiana y
una por la noche, durante 3 meses. Ademas se le proporcionara un programa de alimentacion
personalizado e indicaciones para que realice ejercicio fisico. Ni usted ni los médicos tratantes
conoceran a cual grupo quedoé asignado.

h) Posteriormente, le solicitaremos que asista a 3 citas de control, una cada mes; a la primera y
Ultima cita, debe de acudir con ayuno de 8-10 hrs , porque se le medira nuevamente su peso,
estatura, presion arterial, el perimetro de cintura, su indice de masa corporal y su porcentaje de
grasa corporal, tardard 20 minutos aproximadamente; ademas se le tomara una muestra de
sangre de 10 ml (equivalente a dos cucharadas) de una vena de sus brazos para medir glucosa
y diferentes tipos de grasas (colesterol HDL vy triglicéridos) en su sangre.

i) Al iniciar la intervencion y, posteriormente cada mes, se le proporcionara un frasco con 60
capsulas correspondientes a su tratamiento de 30 dias.

Riesgos. Los procedimientos de evaluacién clinica (medicion de peso, talla, porcentaje de grasa corporal,
presion arterial), no son invasivos y no ocasionan dolor o riesgo alguno. En ocasiones durante la toma de
presion arterial se puede sentir una molestia leve de opresion en el brazo.

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento
para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta molestia, es posible
que se le pueda formar un moretén en el sitio de la puncion para la toma.

Los efectos secundarios que podria presentar al tomar curcumina son: dolor de cabeza leve, salpullido o,
diarrea leve, estos efectos son muy raros, y se resuelven al disminuir la cantidad de curcumina
administrada.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. Se le entregaran los resultados de las
pruebas clinicas y de laboratorio que le realizaremos lo cual le ayudard a conocer mas sobre su estado de
salud. Los resultados del presente estudio contribuiran al avance en el manejo del sindrome metabdlico, la
determinacion de la eficacia de las terapias no farmacolégicas para la prevencion de las enfermedades
cronicas.

Costos: La participacion en este estudio no tiene ningln costo para usted.
Compensacion: Por participar en este estudio usted no recibir4 ninguna compensacion monetaria.

Participacion o retiro. Su patrticipacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea
participar en el estudio, su decisién, no afectara su relaciéon con el IMSS y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS. Usted podra retirarse del estudio en el momento
gue asi lo desee.

Privacidad y Confidencialidad. La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para
identificarla/o (como su nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y por
separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad. El equipo de investigadores de la Unidad de Investigacion Biomédica y las
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personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabra que usted esta participando en este
estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si
fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algtin dafio fisico
o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este
estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar su
identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un ndamero
gue utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras
bases de datos.

Declaracion de consentimiento informado. Se me ha explicado con claridad en qué consiste este
estudio, ademas he leido (o0 alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me
han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion.
Se me ha dado una copia de este formato. Se me ha explicado que las muestras de sangre seran
evaluadas como parte de este estudio y se me ha mencionado que alguna fraccion de ellas puede ser
congelada y para ser utilizada en estudios futuros sobre obesidad; asi mismo, se me informé que la
muestra podra ser empleada en estudios futuros sobre marcadores genéticos de riesgo en personas con
obesidad.

Debido a que en este proyecto se obtendran muestras de sangre sefialo mi decision a este respecto.

No autorizo que se tome la muestra / /

Si autorizo que se tome la muestra / /
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros / /

Preguntas: Para cualquier pregunta relacionada con su participacion en esta investigacion usted puede
ponerse en contacto con los investigadores responsables del estudio: Dr. Fernando Guerrero Romero al
teléfono 6188120997 en un horario de 8:00 a 16:00 horas, o bien Dra. Lucia Preza Rodriguez al celular
6181891133 o al correo electronico lucia.preza.rodriguez@gmail.com. También puede ponerse en contacto
con el Comité de Investigacién y Etica del que aprobo este proyecto de investigacion si tuviera alguna pregunta
sobre sus derechos como participante de esta investigacion. Correo electrénico:
comiteeticainv.imss@gmail.com

Asegurese de firmar esta carta hasta que haya usted discutido con el Dr. (a) y/o con alguno de los
colaboradores y le hayan explicado el estudio a su entera satisfaccion.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
Testigo 1:

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Direccion Fecha y firma del testigo
Testigo 2:

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
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Direccion Fecha y firma del testigo

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
gue comprendié la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar

en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del encargado de obtener el CI Fecha
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Anexo Il

Fecha

HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Ficha de Identificacion.

Nombre Sexo OF OM
Direccion

Teléfono fijo Teléfono movil Otro

Edad Fecha de nacimiento Ocupacién

Antecedentes personales.

Sl NO
1. ¢Tiene diabetes?
2. (Tiene hipertension arterial?
3. ¢Tiene dislipidemia?
4.  ¢Tiene enfermedad renal?
5.  ¢éTiene enfermedad hepatica?
6.  ¢Tiene neoplasias?
7.  éSe encuentra embarazada o existe probabilidad de encontrarse embarazada?
8.  Actualmente ¢se encuentra brindando alimentacidn al seno materno?
9.  ¢(Padece de sindrome de ovario poliquistico?
10. ¢Toma suplementos alimenticios que contengan magnesio?
11. ¢éToma suplementos alimenticios que contengan omega 3?
12. ¢Toma suplementos alimenticios que contengan vitamina E?
13. ¢Toma medicamentos antiinflamatorios?
¢Cual? Frecuencia: Ultimo consumo:
14. ¢Fuma?
Cantidad Frecuencia ¢Cuando lo dejé?
15. ¢Consume bebidas alcohdlicas?
¢Qué tipo de bebida?: Cantidad Frecuencia g/dia:

*En caso de una respuesta positiva y/o consumo 230 g/dia de alcohol= exclusion del estudio

Presion arterial:
*En caso de TA 2140/90 mmHg= exclusién del estudio.

Datos bioquimicos

Glucosa ayuno mg/dL
Glucosa postprandial (2 hrs) mg/dL
Triglicéridos mg/dL
Colesterol HDL mg/dL

*En caso de glucosa postprandial 2200 mg/dL y/o triglicéridos 2400 mg/dL= exclusién del estudio.
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EVALUACION NUTRICIONAL

Fecha Folio
Nombre
DATOS ANTROPOMETRICOS. DIETA
Peso (Kg) Calorias kecal
Estatura (m) Carbohidratos [
IMC (Kg/m?) Proteinas g
% de grasa Lipidos [
Circunferencia abdominal (cm) Zinc me
Fibra g
Calcio Mg
Sodio g
Magnesio mg
*Datos obtenidos por recuento de
alimentos de 24 horas y analizado conel
software de nutricion "Nutrimind”

ACTIVIDAD FiSICA

¢Realiza ejercicio?
¢Qué tipo de ejercicio realiza?

Si ( ) No

¢Con que frecuencia lo realiza?

SEGUIMIENTO

Visita 1
(1 mes de tratamiento)

Visita 2
(2 meses de tratamiento)

Visita 3
(3 meses de tratamiento)

Fecha

Presién arterial (mmHg)

Peso (kg)

IMC (kg/m’)

Grasa corporal (%)

Circunferencia abdominal (cm)

Glucosa de ayuno (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Apego al tratamiento (%)

Capsulas restantes

Apego a la actividad fisica Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )
Apego a la dieta Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )
Efectos adversos Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( )

éCual?:

éCudl?:

éCudl?:
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