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RESUMEN: 
La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema de salud pública a nivel 

mundial. Se caracteriza por el daño estructural del riñón y consecuentemente la 

disminución de la velocidad de filtración glomerular que conlleva a la disfunción 

renal. Está asociada a factores de riesgo tales como: hipertensión arterial 

sistémica, dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus (DM), proteinuria >300 mg/día, 

estrés oxidante  e inflamación, entre otros; siendo la proteinuria el factor de riesgo 

de mayor importancia para la progresión de la enfermedad renal. Actualmente el 

tratamiento para la nefropatía proteinúrica está enfocada en el bloqueo del sistema 

renina-angiotensina- aldosterona (SRAA) el cual atenúa la progresión de la ERC, 

sin embargo muchos pacientes progresan a ERC terminal y requieren terapia 

sustitutiva de la función renal. En la literatura existen diversos estudios que  

sustentan el uso de la curcumina como coadyuvante en el tratamiento de la ERC. 

La curcumina está presente en los extractos del rizoma de la planta Curcuma 

longa L. y se ha demostrado que posee propiedades terapéuticas útiles para el 

tratamiento de diversos padecimientos por su capacidad anti-inflamatoria y su 

acción como antioxidante bifuncional, ya que puede reducir especies reactivas y 

es capaz de inducir enzimas endógenas antioxidantes a través de la vía 

Keap1/Nrf2/ARE. En este trabajo de investigación se evaluó el efecto de la 

administración oral de curcumina en pacientes con ERC sobre marcadores de 

estrés oxidante, proteinuria y función renal como un posible tratamiento 

secundario con el objetivo de atenuar la progresión de la enfermedad renal. 

METODOLOGÍA: Para evaluar el estado redox en los nefrópatas, se estratificaron 

a los sujetos de estudio en 4 grupos: Individuos sanos no diabéticos no nefrópatas 

(CTRL), Diabéticos sin nefropatía (C-DM) con más de 10 años de evolución de la 

DM, Nefrópatas no diabéticos (NEF) y Nefrópatas diabéticos (NEF-DM). Se 

determinaron los valores basales de parámetros bioquímicos y características 

antropométricas, la capacidad antioxidante por el método de absorción de 

radicales de oxígeno (ORAC) así como por el método de atrapamiento del radical 

2,2-difenilpicrilhidracilo (DPPH), las concentraciones de glutatión (GSH) y glutatión 

disulfuro (GSSG), malondialdehído (MDA) y la actividad de las enzimas glutatión 
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reductasa (GR), glutatión peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) y superóxido 

dismutasa (SOD). De estos pacientes, se seleccionaron 98 individuos de la 

primera etapa. Se trató de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo. A los grupos de prueba se les administró 4 g de curcumina al día dividido 

en tres dosis con cada comida, durante 8 semanas. El grupo control recibió 

placebo por el mismo tiempo. Se determinaron los marcadores de estrés oxidante, 

la capacidad antioxidante y la actividad de enzimas antioxidantes al final de las 8 

semanas. Los datos se analizaron con el programa Graph Pad 5.0 (Graph Pad, 

San Diego, EUA) utilizando la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para 

comparar entre el grupo placebo y curcumina al final del estudio. Para analizar la 

variación de los datos de cada grupo al inicio y al finalizar el tratamiento con 

curcumina, se utilizó la prueba de Wilcoxon y una t-no paramétrica.  

RESULTADOS: La curcumina administrada vía oral en pacientes con nefropatía 

de cualquier etiología indujo de manera significativa la actividad de la enzima 

glutatión peroxidasa (GPx). Se encontró también que la concentración de 

malondialdehído (MDA) en plasma disminuyó de manera significativa en el grupo 

de prueba respecto al grupo control. La administración oral de curcumina no 

presentó un efecto significativo en los ensayos de ORAC, DPPH, GSH, GR y 

cuantificación de Nrf2 en los grupos de estudio. 

CONCLUSIONES: Los hallazgos sugieren que la administración oral de 4 g al día 

de curcumina en pacientes con nefropatía proteinúrica disminuye la concentración 

de MDA e induce la actividad de la enzima GPx en plasma. Bajo las condiciones 

en las que se realizó el estudio (cantidad de curcumina administrada, tiempo y 

control del tratamiento) la administración de curcumina no modificó la proteinuria, 

parámetros bioquímicos o antropométricos evaluados. 
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I. ANTECEDENTES 

1.1 Curcumina  

1.1.1 Generalidades  
La Curcuma longa L. es una planta de origen asiático que pertenece a la familia de 

las Zingiberáceas, cuyo rizoma es utilizado por sus propiedades organolépticas 

como especia, por sus propiedades terapéuticas en la medicina tradicional así 

como colorante textil y alimenticio (Goel et al., 2008). 

Entre los componentes del extracto de este rizoma se encuentran: carbohidratos 

(4.7-8.2%), aceites esenciales (2.4-4.0%), ácidos grasos (1.7-3.3%), 

curcuminoides (curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina) cuyo 

contenido aproximado es de un 2.5%, aunque puede estar entre 2.5-5.0% del 

peso seco y otros polipéptidos como la turmerina (0.1% del extracto seco) 

(Srinivas et al., 1992).  

La cúrcuma contiene tres diferentes curcuminoides: diferuloilmetano, también 

llamada curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina (Fig.1); los cuales 

son capaces de atrapar especies reactivas de oxígeno (ERO) en sistemas in vitro 

(Aggarwal et al., 2007).  

 

            a) 

 

            b) 

 

            c) 

 
Figura 1. Estructura de los curcuminoides aislados del  rizoma de la planta Curcuma 

longa L. a) curcumina o diferuloilmetano, b) demetoxicurcumina, c) 

bisdemetoxicurcumina. Modificada de Trujillo et al. (2013). 
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1.1.2 Usos terapéuticos de la curcumina  
El principal componente activo aislado de la planta Curcuma longa L. es la 

curcumina. Esta molécula presenta diversos efectos terapéuticos contra diversos 

padecimientos como cáncer, pulmonares, neurológicos, hepáticos, metabólicos, 

autoinmunes, cardiovasculares gracias a sus propiedades antioxidantes y anti-

inflamatorias (Gupta et al., 2011).  

La curcumina ha sido utilizada por mucho tiempo en países orientales en la 

medicina tradicional para el tratamiento de varios padecimientos comunes como 

dolor de estómago, heridas en la piel, inflamación, úlceras, artritis, infecciones y 

disentería (Goel et al., 2009). Además, se ha demostrado que la curcumina puede 

actuar como antiviral (González-Reyes et al., 2013), antiparasitario (Reddy et al., 

2005) y fungicida (Kim et al., 2003). Diversos estudios in vivo sustentan que la 

suplementación oral con curcumina es efectiva para tratar diversas patologías, 

tales como afecciones inflamatorias intestinales (Holt et al., 2005) y enfermedades 

neurodegenerativas, hepáticas y renales (Trujillo et al., 2014).  

Recientemente se ha evaluado a la curcumina como un tratamiento potencial para 

prevenir y tratar la diabetes. En un estudio que se realizó durante 9 meses en una 

población pre-diabética de origen tailandés, se demostró que la curcumina tiene la  

capacidad de disminuir los niveles séricos de hemoglobina glicosilada (HbA1c), 

disminuir la resistencia a la insulina evaluada mediante el índice HOMA-IR 

(modelo homeostático de evaluación de la resistencia en insulina) y desacelerar la 

evolución de la pre-diabetes a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (Chuengsamarn et 

al., 2012). Por otro lado, se demostró que la suplementación oral de curcumina en 

pacientes con nefropatía de etiología diabética es capaz de atenuar la proteinuria 

y disminuir significativamente los niveles de interleucina 8 (IL-8) en plasma y orina 

(Khajehdehi et al., 2011). Por otra parte, la curcumina tiene efectos benéficos en el 

tratamiento de  enfermedades del corazón y relacionadas con el cáncer (Rouse et 

al., 2014). 
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1.1.3 Propiedades antioxidantes 
Actualmente es bien reconocido que la curcumina posee capacidad antioxidante, 

es decir, tiene la capacidad de prevenir, retardar o evitar el daño causado por la 

oxidación (Halliwell y Gutteridge, 2007). Es considerada como un antioxidante 

bifuncional ya que es capaz de atrapar especies reactivas y de inducir la expresión 

de diversas proteínas citoprotectoras a través de la vía Keap1/Nrf2/ARE (Dinkova-

Kostova y Talalay, 2008).  

La capacidad antioxidante directa de la curcumina se ha demostrado en estudios 

in vitro y está definida por su capacidad para reaccionar de manera directa con 

especies altamente reactivas como el radical 2,2-difenilpicrilhidrazil (DPPH●), 

anión superóxido (O2
●-), peróxido de hidrógeno (H2O2), radicales peroxilo (ROO●), 

radicales hidroxilo (OH●), oxígeno singulete (1O2), óxido nítrico (NO●) y peroxinitrito 

(ONOO-) (Trujillo et al., 2013). Además presenta una mayor capacidad de 

inhibición de la peroxidación lipídica en comparación con la de otros compuestos 

antioxidantes conocidos, como hidroxitolueno butilado (BHT), -tocoferol y trólox 

(Ak y Gülçin, 2008). 

1.2 ESTRÉS OXIDANTE  
El estrés oxidante se define como un desbalance entre la producción de ERO y 

especies reactivas del nitrógeno (ERN) con la producción de sistemas celulares de 

defensa antioxidante, encargados de neutralizar las especies reactivas 

producidas, previniendo los daños causados a nivel celular, protéico, lipídico y 

genómico. Entre las ERO producidas se encuentran el O2
●-, H2O2 y OH●; las ERN 

se forman a partir de la combinación del NO● y el O2
●- para formar ONOO- los 

cuales en conjunto con las ERO dañan las células y causan el estrés nitrosativo 

(Tabla 1) (Betteridge, 2000).  

El estrés oxidante juega un papel importante en el desarrollo de padecimientos 

metabólicos, así como en otras enfermedades como cáncer, diabetes mellitus 

(DM), enfermedades neurodegenerativas, enfermedades renales, enfermedades 

hepáticas, entre otras y se ha demostrado que éste se encuentra estrechamente 

relacionado con el índice de masa corporal (IMC) (Le Lay et al., 2014). En los 
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últimos años se ha observado un incremento en la prevalencia de obesidad a nivel 

mundial, lo cual ha generado un aumento en la incidencia de pacientes que 

desarrollan DMT2  y sus complicaciones como la enfermedad renal crónica (ERC) 

(Levey  et al., 2007). 

1.2.1 Radicales libres y especies reactivas de oxígeno y  nitrógeno. 
Los radicales libres son moléculas inestables con uno o más electrones 

desapareados en su último orbital con un grado considerable de reactividad que 

les permiten participar en reacciones metabólicas, generando especies reactivas 

con propiedades oxidantes (Valko et al., 2007). Las ERO pueden ser o no 

radicales del oxígeno que contienen un oxígeno parcialmente reducido y que 

presentan una mayor reactividad que el oxígeno molecular (Tabla 1). El 90% de 

las ERO son producidas dentro de la mitocondria como consecuencia del 

transporte de electrones (Valko et al., 2006). Se ha demostrado que las ERO 

generan daño en diversas moléculas como ácido desoxirribonucleico (DNA), 

carbohidratos, proteínas y lípidos (Céspedes y Sánchez, 2000). Mientras que las 

ERN son capaces de llevar a cabo diversas modificaciones como nitración, 

oxidación, hidroxilación y nitrosación de diversas biomoléculas (Guzmán et al., 

2006).  

Especies reactivas de oxígeno y nitrógeno 
Especies reactivas del oxígeno 

Radicales Superóxido (O2
●-) 

Hidroxilo (OH●) 
Peroxilo (ROO●) 
Alcoxilo (RO●) 

Hidroperoxilo (HO2
●) 

No Radicales Peróxido de hidrógeno (H2O2) 
Ácido hipocloroso (HOCl) 
Oxígeno singulete (1O2) 
Peroxinitrito (ONOO-) 

Ozono (O3) 
Especies reactivas del nitrógeno 

Radicales Óxido nítrico (NO●) 
Dióxido de nitrógeno (NO2

●) 
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No radicales 
 

Ácido nitroso HNO2 
Cloruro de nitrilo NO2Cl 

Catión nitrosilo NO+ 
Anión nitrosilo NO- 

Tetróxido de dinitrógeno N2O4 
Alquil peroxinitrato ROONO- 
Trióxido de dinitrógeno N2O3 

Peroxinitrito ONOO- 
Catión nitronio, NO2

+ 
Tabla 1. Especies Reactivas de oxígeno y nitrógeno. Modificada de Repetto-

Jiménez y Repetto-Kuhn, 2009. 

1.2.2 Estrés oxidante y daño a blancos celulares 
a) Peroxidación lipídica 
La susceptibilidad de los lípidos a su oxidación por mecanismos enzimáticos y no 

enzimáticos y la formación de productos derivados de la peroxidación lipídica se 

encuentran asociados a diversos padecimientos donde el estrés oxidante juega un 

papel esencial para su desarrollo (Niki, 2008). Los ácidos grasos poliinsaturados 

son los lípidos más afectados por las especies reactivas debido a sus dobles 

enlaces que desencadenan daño oxidativo causado por los productos finales e 

intermediarios de la peroxidación lipídica (Niki, 2014). La peroxidación lipídica 

puede ser descrita mediante tres mecanismos: oxidación mediada por radicales 

libres, oxidación no enzimática mediada por radicales libres y oxidación enzimática 

(Yoshida et al., 2013).  

El daño oxidativo producido por la peroxidación lipídica es generado 

principalmente por el radical OH● que actúa sobre los ácidos grasos 

poliinsaturados presentes en la membrana celular los cuales son oxidados debido 

a la salida de un átomo de hidrógeno del grupo metileno para unirse con el 

hidroxilo formando el radical ROO● el cual dará lugar a un hidroperóxido  lipídico y 

a un nuevo radical lipídico ocasionado por  liberación de un átomo de hidrógeno 

de un segundo ácido graso, este proceso se realiza en cadena hasta la muerte 

celular (Andresen et al., 2006). Los hidroperóxidos se descomponen en etano, 

pentano, aldehídos reactivos y cetonas, dentro de los aldehídos formados se 

encuentran el malondialdehído (MDA) y el 4- hidroxinonenal (4-HNE) capaces de 
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reaccionar con proteínas y ácidos nucleicos (Fig. 2) (Céspedes y Castillo, 2008). 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura. 2 Mecanismo de la peroxidación lipídica de ácidos grasos poliinsaturados 

en presencia de radicales libres (Céspedes y Castillo, 2008). 

b) Oxidación de proteínas 
La oxidación de proteínas está definida como la modificación covalente de su 

estructura y afecta prácticamente a todos los aminoácidos favoreciendo la 

proteólisis, la disminución de la función protéica, la inactivación de enzimas, el  

Ácidos grasos poliinsaturados 
LH 

Ataque por una especie reactiva  

Radical lipídico 
L* 
 

  Oxidación 

Radical peroxilo 
LOO● 

Dienos conjugados. 
Hidroperóxidos 

Radical alcoxilo 
LO● 

Dienos conjugados 

Radical peroxilo 
LOO● 

Isoprostanos PRODUCTOS FINALES 
DE PEROXIDACIÓN 

 

Aldehídos 
Alcanos 

Malondialdehído 
(MDA) 

4-Hidroxinonenal 
Etano Pentano 
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bloqueo de la fosforilación de tirosinas y liberación de iones metálicos (Olivares et 

al., 2006). Se ha descrito que la modificación  protéica por acción de radicales 

libres desencadena la formación de grupos carbonilos derivados de la oxidación 

directa de cadenas laterales de aminoácidos y ruptura de proteínas (Andresen et 

al., 2006). Además, las proteínas también resultan susceptibles al daño producido 

por intermediarios o productos finales derivados del daño de radicales libres sobre 

lípidos como el 4-HNE (Olivares et al., 2006).  

c) Daño a DNA 
El daño al DNA es causante de mutaciones y transformaciones carcinogénicas 

que pueden desencadenar muerte celular. Las ERO y ERN son las responsables 

de la interacción directa sobre el DNA así como de la modificación de transducción 

de señales, proliferación celular y comunicación intercelular (Medeiros, 2008). 

Dentro de las ERO que afectan al DNA se encuentra el OH● que es capaz de 

formar dobles enlaces en las bases nitrogenadas, de abstraer un átomo de 

hidrógeno del grupo metilo de la timina así como la formación de aductos con 

bases nitrogenadas (Cooke et al., 2003).  

1.2.3 Sistema de defensa antioxidante  
El sistema de defensa antioxidante y los niveles de ERO están controlados por 

mecanismos antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos. Dentro de los 

mecanismos antioxidantes enzimáticos se encuentran la superóxido dismutasa 

(SOD), catalasa (CAT), glutatión peroxidasa (GPx), glutatión reductasa (GR), 

mientras que en los mecanismos antioxidantes no enzimáticos se encuentra el 

glutatión (GSH) (Choi et al., 2014). 

a) Glutatión  

El γ-L-glutamil-L-cisteinil-glicina mejor conocido como glutatión es un tripéptido 

sintetizado a partir de los aminoácidos glutamato, cisteína y glicina necesario en 

diversos procesos asociados a la regulación y mantenimiento del estatus redox de 

tioles proteínicos esenciales (Aquilano et al., 2014). La oxidación de GSH conduce 

a la formación de glutatión disulfuro (GSSG) por la enzima GPx, el cual puede ser 

reciclado a GSH mediante la reacción catalizada por la enzima GR que utiliza 
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nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) como cofactor (Timme-Laragy 

et al., 2013). El GSH mitocondrial es el encargado del mantenimiento y función 

celular por lo que es considerado como un antioxidante capaz de regular las vías 

de muerte celular y la inducción del desarrollo de diversos padecimientos. Además 

el GSH actúa como coenzima de otras enzimas antioxidantes como la 

glutarredoxinas y tiorredoxinas (Fernández y García, 2008). 

b) Superóxido dismutasa (SOD) 

Uno de los mecanismos antioxidantes enzimáticos más importante es el de la 

superóxido dismutasa la cual cataliza la dismutación del O2
●- (Fig. 3). En seres 

humanos se encuentran presentes tres isoformas de superóxido dismutasa: SOD 

dependiente de cobre/zinc (Cu/Zn-SOD citosólica), Mn-SOD mitocondrial 

dependiente de manganeso (Mn-SOD o  SOD2)  y extracelular (EC-SOD o  

SOD3), también dependiente de Cu/Zn (Valko et al., 2006). 

    
●       

   
           

El O2
●- generando en su mayoría dentro de la mitocondria durante la cadena de 

transporte de electrones (e-) es convertido en H2O2 y este a su vez en H2O por la 

CAT y GPx. Se ha informado que el O2
●-  es capaz de producir daño a nivel 

molecular que contribuye al proceso de envejecimiento celular (Doonan et al., 

2008).  

c) Catalasa (CAT) 

La enzima CAT es considerada una enzima intracelular presente en la mayor parte 

de los organismos aeróbicos; en mamíferos se encuentra principalmente en 

eritrocitos y tejidos como hígado y riñón. Dentro del hígado la CAT está localizada 

en los peroxisomas (Greenwald, 1990). Su principal función es su actividad 

catalítica basada en la descomposición de H2O2 en agua y oxígeno. La producción 

de H2O2 está relacionada directamente en procesos fisiológicos y patofisiológicos 

asociados al estrés oxidante como arterosclerosis, hiperlipidemia, DM, 



 
 

 
15 

hipertensión y enfermedades neurodegenerativas, entre otras (Kodydková et al., 

2014).  

d) Glutatión peroxidasa (GPx) 

La enzima GPx es una selenoproteína antioxidante que requiere de 2 moléculas 

de GSH para la reducción del H2O2 en agua. El GSH actúa como donador de 

equivalentes reductores por lo que la reducción del peróxido y la oxidación del 

GSH a GSSG ocurren de manera simultánea (Zachara et al., 2006).  

          
   
             

Además cataliza la reducción de los hidroperoxilos de los ácidos grasos 

dependientes de GSH, tal es el caso de los productos de lipoperoxidación de los 

ácidos linolénico y linoleico, entre otros (Cárdenas-Rodríguez  et al., 2008).  

e) Glutatión reductasa (GR) 

La GR es una enzima dependiente de flavin adenina dinucleótido (FAD) y la 

principal flavoproteína en eritrocitos, encargada de reducir el GSSG a GSH, 

protegiendo a eritrocitos, hemoglobina y membranas celulares del daño producido 

por estrés oxidante mediado por GSH (Bhattacharyya et al., 2014). La deficiencia 

de la actividad de esta enzima puede alterar el cociente 2GSH:GSSG que 

conduce a estrés oxidante (Martin y Teismann, 2009).  

1.2.4 Factor de transcripción nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf2)  
El factor de transcripción Nrf2 pertenece a una familia de proteínas caracterizadas 

por poseer una cadena de leucinas (bZIP) en su estructura. La regulación de la 

expresión de genes antioxidantes y citoprotectores capaces de contrarrestar el 

estrés oxidante está mediado de manera crucial por Nrf2 (Choi et al., 2014).  

En condiciones normales, Nrf2 se encuentra en citoplasma unido a su proteína 

represora rica en  cisteína conocida como Keap 1 (Kelch-like ECH-associated 

protein 1) y su degradación es favorecida vía ubiquitinización del proteosoma 

mediada por el complejo Keap1-culina 3-Nrf2 (Tapia et al., 2012).  
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La oxidación de grupos sulfhidrilos provenientes de los grupos cisteína de Nrf2 

genera cambios conformacionales que conducen a la disociación de Keap 1 de 

Nrf2, por lo que Nrf2 se transloca al núcleo.  

Dentro del núcleo y en conjunto con proteínas Maf (Fibrosarcoma aponeurótico de 

músculo) se unen a la secuencia de elementos de respuesta antioxidante (ARE) la 

cual regula positivamente la transcripción de genes que codifican para enzimas 

antioxidantes tales como GPx, SOD, GSH y GR (Fig.3) (Stefanson y Bakovic, 

2014).  

El factor Nrf2 también está involucrado en la expresión de enzimas generadoras 

de NADPH, como la enzima málica 1, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y 6-

fosfogluconato deshidrogenasa, además de la NADPH quinona oxidorreductasa 1 

(NQO1) y la hemo oxigenasa-1 (HO-1) (Choi, 2014). 

 

Figura 3. Vía de regulación de genes antioxidantes por la vía de Keap1-Nrf2. 

Modificada de Choi et al. (2014). 
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1.3 Enfermedad renal crónica  (ERC) 
Actualmente la ERC es un problema de salud pública de proporciones epidémicas, 

resultante de diversas enfermedades crónico degenerativas entre las que 

destacan la hipertensión, la DM y dislipidemia (Guías Latinoamericanas, 2012). En 

México las cifras de morbilidad y mortalidad de la ERC son alarmantes, debido al 

número creciente de casos, los altos costos de inversión, recursos humanos y de 

infraestructura limitados. La detección resulta tardía generando una alta 

prevalencia de las complicaciones más frecuentes de la ERC (Méndez Durán et 

al., 2010). 

Se estima una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millón de 

habitantes y la prevalencia es de 18-20% en estadios tempranos y hasta un 40-

75% en la etapa terminal; además alrededor de 52,000 pacientes se encuentran 

en terapias sustitutivas de la función renal, de los cuales el 80% de los pacientes 

son atendidos en el  Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). La ERC se 

encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad en el país ocupando la 8° 

causa de defunción en el varón de edad productiva y la sexta en la mujer de 20 a 

59 años, mientras que por demanda de atención en los servicios de urgencias en 

instituciones de segundo nivel ocupa el 13° lugar, el 9° en instituciones de tercer 

nivel y el 8° como causa de egreso hospitalario por defunción (Méndez Durán et 

al., 2010).  

La ERC se define como la disminución de la función renal caracterizada por un 

descenso de la velocidad de filtración glomerular (VFG) menor a 60 mL/min/1.73 

m2 (López-Cervantes et al., 2009) o como el daño renal generado por  alteraciones 

histológicas, proteinuria o alteraciones del sedimento urinario de forma persistente 

durante, al menos, 3 meses (Guía de Práctica Clínica, 2009).   

El filtrado glomerular está definido como el ultrafiltrado del plasma sanguíneo de 

moléculas de bajo peso molecular como urea, ácido úrico, creatinina, glucosa y 

algunos péptidos. De esta forma, el riñón regula estrechamente los niveles de 

volumen sanguíneo, electrolitos como el sodio, potasio, calcio, cloro, magnesio, 

fosfato y la osmolaridad sérica (Hernando Avendaño et al., 2008). La disminución 
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de la VFG está asociada a la pérdida del número de nefronas por daño al tejido 

renal y un proceso combinado con pérdida del número y disminución de la función 

de las nefronas (Hernando Avendaño et al., 2008). 

La ERC se clasifica con base en la gravedad de la reducción de la VFG en 

diferentes estadios (Tabla 2). 

Estadios de la ERC 

Estadio Descripción VFG 
 (mL/min/ 1.73 m2) 

Términos 
relacionados 

En riesgo En riesgo ≥ 90 (con factores 

de riesgo para ERC) 

 

 

1 
(Alto y óptimo) 

Presencia de 

indicadores de daño 

renal, acompañado 

de una VFG normal 

o ↑ 

≥ 90 Albuminuria, 

proteinuria, 

hematuria 

 

2 
(Leve) 

Presencia de 

indicadores de daño 

renal con una ↓ 

60-89 Albuminuria, 

proteinuria, 

hematuria 

 

3 
(Leve moderado) 

↓ moderada de la 

VFG 

30-59 ERC, insuficiencia 

renal temprana, 

prediálisis 

 

4 
(Severo) 

↓ severa de la VFG 15-29 I 

ERC, insuficiencia 

renal tardía, 

prediálisis 

 

5* 
(Falla renal) 

Falla renal < 15 o en terapia 

sustitutiva 

Falla renal, uremia, 

ERC terminal 

Tabla 2. Estadios de la Enfermedad renal crónica. * Pacientes que reciben 

tratamiento sustitutivo con diálisis. Tomada de Guías Latinoamericanas de 

Práctica Clínica sobre la Prevención, Diagnóstico y tratamiento de los Estadios 1-5 

de la ERC, 2012. 
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1.3.1 Causas de la ERC  
La ERC está asociada a factores de riesgo como la enfermedad cardiovascular, 

progresión de enfermedad renal, hipertensión arterial sistémica, dislipidemia y DM 

así como factores de riesgo no tradicionales y propios de la ERC como proteinuria, 

anemia, trastornos del metabolismo mineral óseo, sobrecarga de volumen, estrés 

oxidante y la inflamación, entre otros (Guía de Práctica Clínica, 2009).   

1.3.2 Importancia de la proteinuria en la ERC  
El factor de riesgo más importante asociado a la progresión de la enfermedad 

renal es la proteinuria la cual está definida como la excreción anormal de proteínas 

en la orina  mayor a 300 mg/día. Dentro de las proteínas excretadas se 

encuentran principalmente la albúmina, considerada como un marcador de ERC, 

DM, enfermedad glomerular e hipertensión arterial; además indica un mayor riesgo 

de muerte cardiovascular. Mientras que las  inmunoglobulinas de bajo peso 

molecular o proteínas tubulares son características de enfermedades túbulo-

intersticiales (Guía de Práctica Clínica, 2009).   

1.3.3 Estrés oxidante y enfermedad renal crónica (ERC) 
La ERC es considerada una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a 

nivel mundial debido a que es un padecimiento crónico progresivo caracterizado 

por generar daño renal irreversible; se ha sugerido en varios estudios que la 

pérdida de la función renal está relacionada con diversos mecanismos tales como 

el descontrol de la presión sanguínea, dislipidemia, resistencia a insulina, 

proteinuria y estrés oxidante (Tiryaki et al., 2014). 

La ERC se encuentra asociada directamente con el estrés oxidante debido a la 

producción de EROs y toxinas urémicas de naturaleza oxidante que favorecen la 

progresión de este padecimiento y sus complicaciones (Choi et al., 2014). Además 

se ha demostrado que en los mecanismos fisiopatológicos de los trastornos 

renales están presentes factores que favorecen el desequilibrio oxidante.  

La producción excesiva de EROs desencadena fenómenos isquémicos o tóxicos 

que generan daño agudo tubular y glomerular comprometiendo la función renal del 

paciente (Cachofeiro et al., 2008). A nivel renal, el estrés oxidante promueve la 
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apoptosis, la disminución de la regeneración celular y fibrosis; además el factor 

nuclear kappa B (NF-kB) es activado por ERO el cual inicia la vía de señalización 

asociada a fibrosis renal (Small et al., 2012).  

1.3.4 Tratamiento  de la ERC 
El tratamiento en pacientes con ERC tiene como objetivo interrumpir, retardar o 

revertir la progresión del daño renal e incluye el manejo de medidas 

farmacológicas y no farmacológicas. Dentro de las recomendaciones no 

farmacológicas se encuentran el  control de la glucosa, restricción de alimentos, 

control de peso e ingesta de agua.  El control estricto de la glucosa se asocia con 

la prevención del desarrollo de la microalbuminuria a macroalbuminuria. Esto 

resulta indispensable para evitar la progresión del daño renal en pacientes con 

nefropatía diabética (Guía de Práctica Clínica, 2009).   

 

En pacientes que presentan proteinuria el tratamiento farmacológico incluye el uso 

de medicamentos antihipertensivos con el objetivo de mantener una presión 

arterial sistémica <125/75 mm Hg. Los inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina I (IECAs) y antagonistas del receptor de angiotensina (ARAs) se 

consideran los fármacos de primera línea en estas condiciones ya que poseen 

propiedades nefroprotectoras, disminuyen la hipertensión intraglomerular, mejoran 

la sensibilidad a la insulina y son además cardiocitoprotectoras. La progresión de 

la ERC se atenúa con el bloqueo del sistema renina angiotensina-aldosterona 

(SRAA), sin embargo, muchos pacientes aún progresan a ERC terminal y 

requieren terapia sustitutiva de la función renal (Barnett et al., 2004).  

1.4 Curcumina y ERC  
En recientes investigaciones se ha demostrado que la curcumina es capaz de 

mejorar los eventos cardiovasculares y sus complicaciones en algunos pacientes. 

Este compuesto es capaz de reducir la disfunción cardíaca mientras mantiene la 

integridad mitocondrial en pacientes urémicos (Correa et al., 2013)  

Los efectos renoprotectores de la curcumina se han asociado con la prevención 

del estrés oxidante mediante tres mecanismos: reduciendo la generación del O2
●-  
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y de diferentes ERO, mediante la prevención de la degradación de Nrf2 por vía de 

la ubiquitinación del proteosoma y el aumento de enzimas antioxidantes. Es capaz 

de reducir el proceso inflamatorio mediante la reducción de los factores de 

transcripción inflamatorias tales como NF-κB y el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) (Trujillo et al., 2013).  

En estudios con pacientes que cursan ERC, se ha encontrado una reducción 

continua de la función renal, aumento de la inflamación y la reducción de la 

capacidad antioxidante. Los efectos de la suplementación con curcumina en 

pacientes con ERC no dializados, demuestran que existe una mejora en la 

inflamación sistémica, el estado antioxidante y un mejoramiento en los niveles de 

citocinas inflamatorias (Moreillon et al., 2013).  

II. JUSTIFICACIÓN  
La Fundación Mexicana del Riñón estima que alrededor del 8.3% de los 

mexicanos padecen ERC en diferentes etapas de la enfermedad. El efecto sobre 

marcadores de estrés oxidante, proteinuria y función renal en pacientes con 

nefropatía de cualquier etiología tras la suplementación oral con curcumina puede 

ser usado como un tratamiento secundario con el objetivo de atenuar la progresión 

de la ERC debido a los pocos efectos secundarios reportados y el costo accesible 

de este antioxidante.  

III. HIPÓTESIS  
La administración oral de curcumina en pacientes con ERC inducirá la actividad de 

enzimas antioxidantes mediante la activación de la vía Keap1/Nrf2 y disminuirá los 

niveles de marcadores de progresión de la ERC. 

IV. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo General 
Evaluar el efecto de la suplementación oral con curcumina sobre marcadores de 

estrés oxidante en pacientes con ERC. 
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4.2 Objetivos específicos 
a) Determinar si existe diferencias en la capacidad antioxidante plasmática, 

marcadores de estrés y enzimas antioxidantes en pacientes con ERC. 

b) Determinar si el consumo oral de curcumina tiene efectos sobre la glucosa, 

colesterol, triglicéridos y proteinuria. 

c) Establecer si el consumo de curcumina oral tiene efectos sobre marcadores de 

estrés oxidante mediada por la cantidad de glutatión total (GSH/GSSG), la 

cantidad MDA, la capacidad antioxidante total en presencia del radical DPPH, 

evaluación de la capacidad de absorción de radicales libres del oxígeno (ORAC), y 

la actividad en plasma de las enzimas antioxidantes: GR y GPx, así como la 

actividad en eritrocitos de las enzimas antioxidantes: SOD y CAT. 

d) Determinar si la curcumina es capaz de activar el factor de transcripción Nrf2 

mediante la vía Keap1/Nrf2/ARE. 

V. MATERIALES Y MÉTODOS  

5.1 Reactivos 
Los siguientes reactivos se adquirieron de Active Motif North America: Kit 

comercial para extracción de núcleos Nuclear Extract Kit Versión C4 (# 

catálogo40410) y el kit comercial Nrf2 TransAm para determinación de la actividad 

transcripcional de Nrf2 (# catálogo 50296).  

El reactivo comercial para cuantificación de proteínas  de la fracción nuclear por el 

método de Bradford fue adquirido de la casa comercial Sigma-Aldrich, número de 

catálogo B6916. El Lymphoprep® utilizado para extracción de células 

mononucleares de sangre periférica se adquirió de la casa comercial Axis-Shield 

PoC,  lote: 12FFS22. Otros compuestos y reactivos utilizados fueron de la más 

alta pureza comercialmente disponible. 
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5.2 Primera etapa: Evaluación del estrés oxidante en los pacientes con ERC 

Se trató de un estudio multicéntrico que contó con la colaboración de las 

siguientes instituciones: El Hospital Regional Licenciado Adolfo López Mateos 

(HRLALM), la Clínica de diagnóstico automatizado (CLIDDA) anexa al HRLALM y 

el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez (INCICh). Los sujetos no 

diabéticos y diabéticos se reclutaron en el HRLALM, mientras que los nefrópatas 

se reclutaron en el INCICh. Este proyecto fue financiado por el Consejo Nacional 

de Ciencia y Tecnología (CONACyT)  SALUD-2013-201519.  

5.2.1 Diseño del estudio 
Se incluyeron un total de 222 sujetos en el estudio, los cuales se clasificaron en 

cuatro grupos: 77 sujetos sanos en el grupo control (CTRL), 35 sujetos diabéticos 

previamente diagnosticados con DMT2 con 10 años de  evolución de la 

enfermedad y sin nefropatía (C-DM), 48 sujetos nefrópatas no diabéticos (NEF) y 

62 sujetos con nefropatía diabética (NEF-DM).  

El estudio se  dividió en dos etapas. En la primera etapa se determinó que los 

sujetos presentasen estrés oxidante. Para proseguir a la segunda etapa, se 

seleccionaron 98 pacientes nefrópatas para evaluar el efecto de la suplementación 

oral de curcumina en la ERC. 

Criterios de inclusión: Se invitó a participar a pacientes mayores de 18 años, con 

nefropatía de cualquier etiología con proteinuria igual o mayor a 1 gramo que se 

encuentran en doble o triple bloqueo del SRAA o en monoterapia con IECA, ARA 

II o espironolactona con alguna contraindicación para el doble o triple bloqueo 

(hipotensión, hipercalemia) y que fueran pacientes del servicio de Nefrología del 

INCICh. Los sujetos CTRL  mayores de 18 años sin diagnóstico de DM o 

nefropatía así como los sujetos C-DM mayores de 18 años con evolución de la DM 

mayor a 10 años, sin antecedentes heredofamiliares de nefropatía,  con valores de 

creatinina sérica <1.5 fueron reclutados en HRLALM y CLIDDA. 

Criterios de exclusión: Pacientes embarazadas, con insuficiencia cardíaca (ICC) 

clasificación III o IV de la asociación del corazón de Nueva York (por sus siglas en 
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inglés NYHA), en diálisis o en trasplante de órgano, con enfermedad hepática, 

antecedente de quimioterapia en los últimos 2 años, pacientes que no tengan la 

facilidad para asistir al Instituto para las visitas programadas. Los pacientes que 

decidieron no participar después de haber sido explicado y leído el consentimiento 

informado fueron excluidos del protocolo. 

Criterios de eliminación: Se eliminó del protocolo a los pacientes que no firmaron, 

no completaron el consentimiento informado ó cuya muestra fue insuficiente para 

las determinaciones. 

A cada sujeto  se le extrajeron 4 tubos de sangre periférica por medio de punción 

venosa de la arterial cubital. Uno de los tubos sin aditivo utilizado para la medición 

de la química sanguínea de 5 elementos y 3 tubos con ácido 

etilendiaminotetraacético (EDTA) para biometría hemática y medición de 

marcadores de estrés oxidante. 

5.3 Segunda etapa: Evaluación de la suplementación oral con curcumina en 
pacientes con nefropatía de cualquier etiología 
El reclutamiento de pacientes, toma, recolección, análisis de parámetros 

bioquímicos y características antropométricas se llevó a cabo en el INCICh. Los 

pacientes seleccionados cumplieron con los criterios de inclusión y brindaron su 

consentimiento para formar parte del proyecto.   

5.3.1 Diseño del estudio de intervención 
Se realizó un ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 

en el que se incluyeron 98 pacientes con ERC de la primera etapa. El 

reclutamiento de pacientes, toma y recolección de muestras se llevó a cabo en el 

INCICh. Los pacientes seleccionados cumplieron con los criterios de inclusión y 

brindaron su consentimiento para formar parte del proyecto. Los parámetros 

bioquímicos se midieron por técnicas automatizadas en el hospital.  

Tratamiento: A los grupos de estudio se les administró 4 gramos de curcumina al 

día dividido en tres dosis con cada comida, durante 8 semanas. El grupo control 

recibió placebo por el mismo tiempo.  
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*Nota: Para cuantificación de proteinuria se recolectó una muestra de orina de 24 

h y se ajustó por creatinuria.  

5.4 Determinaciones bioquímicas 
A cada sujeto  se le extrajeron 4 tubos de sangre periférica por medio de punción 

venosa de la arterial cubital. Uno de los tubos sin aditivo utilizado para la medición 

de la química sanguínea de 5 elementos y 3 tubos con EDTA para biometría 

hemática y medición de marcadores de estrés oxidante para las dos etapas del 

estudio.  

5.4.1 Determinaciones espectrofotométricas  
Se determinó las absorbancias de las muestras a las longitudes de onda 

señaladas para cada ensayo, en el lector de microplacas multi-modo Synergy™ 

HT (BioTek  Instruments, Inc., Winooski, VT, USA). 

5.5 Capacidad antioxidante en plasma 

5.5.1 DPPH 
Fundamento: El ensayo de DPPH determina la capacidad de donar un electrón y 

por tanto, provee una evaluación de la capacidad antioxidante total en presencia 

del radical DPPH. Éste en su forma radical presenta una coloración púrpura y al 

ser reducido a difenilpicril hidracina se torna a color amarillo, el cual puede ser 

determinado espectrofotométricamente a 517 nm. El cambio de coloración indica 

que tan eficiente es el antioxidante evaluado para atrapar al DPPH (Ozcelik et al., 

2003).   

Metodología: El procedimiento para este ensayo se basó en el descrito por Koren 

et al. (2010). Se prepararon por duplicado tubos de reacción con 25 μl de solución 

salina al 0.9% estéril más 50 μl de plasma. Se añadieron 50 µL de DPPH (stock: 1 

mM) preparado previo al uso, protegido de la luz y con agitación constante. Se 

utilizaron 75 µL de solución salina con 50 µL de DPPH como control. Dos minutos 

después, se agregaron 800 µL de etanol absoluto a todos los tubos. La mezcla se 

agitó en vortex y se incubó a temperatura ambiente por 2 minutos; posteriormente 

se centrifugó a 1,500 x g por 2 minutos. 
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La capacidad de atrapamiento del radical DPPH se expresó como la diferencia 

porcentual entre densidades ópticas de cada muestra respecto al control de 

corrida. El valor de la densidad óptica (D.O.) del control es equivalente al 

porcentaje de generación máxima (100%) del radical DPPH. 

5.5.2 ORAC  
Fundamento: El ensayo de ORAC se basa en el uso de la proteína fluorescente R-

ficoeritrina como sustrato oxidable y 2,2´-azobis-(2-amidinopropano) diclorhidrato 

(APPH) como generador de radicales ROO●. Este ensayo permite medir la 

actividad del radical libre a través del decremento de la fluorescencia y la 

integración de áreas bajo la curva (ABC) de las muestras evaluadas. 

Metodología: Para la determinación de la actividad antioxidante en plasma se 

siguió el procedimiento del ensayo “ORAC fluorescence no injection”, descrito por 

Huang et al. (2002), el cual requiere preparar una solución de fluoresceína 4 µM y 

seis estándares de Trólox® en concentraciones 10.0, 7.5, 5.0, 2.5, 1.0 y 0 µM.  Se 

pesó en un tubo de ensayo 82.8 mg de AAPH disuelto en 10 mL de amortiguador 

de fosfatos 75 mM pH=7.4 (APPH 30.5 mM), y se almacenó hasta el momento de 

su uso. En cada ensayo se realizó una dilución 1:500 plasma:agua. El ensayo se 

realizó por duplicado en placas negras (Corning 3915). Para la curva estándar se 

colocaron en cada pozo 25 µl de cada una de las concentraciones de Trólox®; 25 

µl de la solución amortiguadora de fosfatos 75 mM, pH=7.4 como blanco; 25 µl de 

las muestras de plasma diluido. Se adicionaron 25 µl de APPH (30.5 mM)  y 150 µl 

de fluoresceína 4 µM en los pozos de reacción. 

Los valores de ABC de cada estándar, blanco y muestras se determinaron 

mediante la disminución de la fluorescencia los cuales reflejaron la capacidad de 

atrapamiento de radicales peroxilo del estándar, blanco y muestras. Se realizó una 

curva estándar con los valores de ABC obtenidos del blanco y  concentraciones 

del estándar de Trólox® los cuales se interpolaron con los valores de ABC de las 

muestras determinando así su capacidad antioxidante mediante equivalencia 

respecto a los estándares de Trólox®.  
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5.6 Marcadores de estrés 

5.6.1 MDA en plasma  
Fundamento: Este ensayo se basa en la reacción entre el MDA con 1-metil-2-

fenilindol (1M2Fi) la cual produce un cromóforo de alto coeficiente de extinción 

molar con un máximo de absorción de longitud de onda de 586 nm. Esta reacción 

es específica en presencia de ácido clorhídrico. 

Metodología: El procedimiento se realizó de acuerdo a la metodología descrita 

previamente por Gérard-Monnier et al. (1998). Al inicio del ensayo se preparó una 

solución 15.4 mM de 1M2Fi en una mezcla de acetonitrilo: metanol (3:1).  

Para la curva estándar se utilizó la solución de 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMPO) 

0.0739 mM. Para la curva estándar se utilizó el stock de TMPO en 

concentraciones: 0,10, 20,40, 80,160 y 320 µl. Se mezclaron 200 µl de plasma con 

650 µl de la solución de 1M2Fi con acetonitrilo/metanol (3:1) a una concentración 

final de 10 mM. La reacción se inició al añadir 150 µl de ácido clorhídrico (HCl) al 

37%. Posteriormente, se incubaron los puntos de la curva estándar y las muestras 

a 48°C por 50 min. Transcurrido el tiempo, se centrifugaron los tubos a 20,000 x g 

durante 5 minutos.  

5.6.2 Determinación de GSH total en plasma  
Fundamento: Determinación de GSH: El ensayo se basa en la reacción de GSH 

con 5,5'-ditiobis-2 ácido nitrobenzoico (DTNB) también conocido como reactivo de 

Ellman, que produce ácido 5-tionitrobenzoico (TNB), que tiene una absorbancia 

máxima a 412 nm y que forma el aducto glutatión oxidado-TNB (GS-TNB). La 

velocidad de formación de TNB es proporcional a la concentración de GSH en la 

muestra. El producto disulfuro (GS-TNB) se reduce a continuación por la GR en 

presencia de NADPH y GSH. Debido a que la GR reduce el GSSG de la muestra a 

2 moléculas de GSH, la cantidad de GSH total es la suma de las formas oxidadas 

y reducidas (Fig. 4) (Rahman et al., 2006). 
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Figura 4. Proceso enzimático de GSH a GSSG por la GR en presencia de NADPH 
(Rahman et al., 2006). 

Determinación de GSSG: El método de reciclaje de GR se utiliza para la 

determinación de GSSG mediante el control de NADPH. La muestra se trata con 

2-vinilpiridina, que reacciona covalentemente con GSH pero no con GSSG. El 

exceso de 2-vinilpiridina se neutralizó con trietanolamina. 

Metodología: La determinación de glutatión total se llevó a cabo de acuerdo al 

método descrito por Rahman y col (2006). Se preparó una alícuota con 150 µl de 

plasma y se agregaron 75 µl de ácido sulfosalicílico al 0.6%, para desproteinizar la 

muestra. Enseguida se centrifugó a 8,000 x g durante 10 minutos a 4°C. Se usó el 

sobrenadante para la determinación de GSH y GSSG.  

1. Concentración de GSH: se tomaron 20 µl de muestra y se colocaron en un 

pozo de la microplaca. Se mezclaron cantidades iguales de DTNB y GR, se 

añadieron 120 µl  de esta solución a cada pozo. Después de 30 segundos 

(tiempo necesario para la conversión de GSSG a GSH), se agregaron 60 µl 

de NADPH y se leyó la placa a una absorbancia de 412 nm, tomando cada 

minuto la lectura durante 2 minutos (3 lecturas de 0 – 120 segundos). La 

concentración de GSH se determinó por regresión lineal utilizando una 

curva de calibración  con 9 estándares de GSH a concentraciones de 26.40, 

13.20, 6.60, 3.30, 1.65, 0.825, 0.4125, 0.20625, 0.103 nM/mL, utilizando 

como blanco 20 µl de una solución amortiguadora de fosfato de potasio 0.1 

M con EDTA.  
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2. Concentración de GSSG: se tomaron 100 µl del plasma procesado con el 

ácido sulfosalicílico y se colocó en un tubo de 1.5 ml. Enseguida se 

adicionaron 2 µl de 2-vinilpiridina para derivatizar la reacción, se mezcló y 

se incubó 1 h a temperatura ambiente en campana de extracción. 

Transcurrido el tiempo de incubación, se agregaron 6 µl de trietanolamina, 

se mezcló vigorosamente y se incubaron 10 minutos a temperatura 

ambiente. Posteriormente, se procedió de la misma manera que para la 

determinación de GSH, tomando 20 µl de muestra, blanco o estándar 

derivatizado en el pozo junto con 120 µl de DTNB: GR y 60 µl de β-NADPH. 

La concentración de GSSG se determinó por regresión lineal utilizando una 

curva de calibración de 9 estándares de GSSG a concentraciones de 26.40, 

13.20, 6.60, 3.30, 1.65, 0.825, 0.4125, 0.20625, 0.103 nM/mL y utilizando 

como blanco 20 µl de KPE.  

5.7 Actividad de enzimas antioxidantes 

5.7.1 Actividad de glutatión reductasa  
La actividad de esta enzima se determinó mediante una reacción cinética en la 

cual la enzima convierte el GSSG a GSH utilizando NADPH como cofactor. La 

reacción se basa en la disminución de la D.O. a 340 nm del NADPH (Fig. 5). 

 

 

Figura 5. Reacción de reducción de GSSG a GSH utilizando NADPH como 

cofactor mediada por la enzima GR (Modificada de Dolphin, 1989).  
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Metodología: Al inicio del ensayo se preparó una mezcla de reacción que contenía 

amortiguador de fosfatos 100 mM, pH 7.6,  EDTA 0.5 mM, GSSG 1.25 mM y 

NADPH 0.1 mM. Para el análisis de la actividad de GR, fue necesario cuantificar 

un blanco de corrida o “inespecífico” junto con las muestras, adicionando 20 µl del 

amortiguador de fosfatos 100 mM, pH 7.6 para restar el valor de la D.O. 

proveniente del inespecífico a cada una de las muestras. La reacción se inició al 

adicionar 10 µl de la muestra de plasma diluida 1:2 en amortiguador de fosfatos 

100 mM y 340 µl de la mezcla de reacción. El decremento de la D.O. del NADPH 

se midió durante 3 minutos utilizando un programa de cinética controlada. Los 

resultados se expresan como unidades de enzima por ml de plasma (U/mL).  

5.7.2 Actividad de glutatión peroxidasa  
Fundamento: La actividad de la GPx se mide de manera indirecta por una reacción 

acoplada con la GR (Lawrence y Burk, 1976) y se basa en la disminución de la 

absorbancia a 340 nm debido a la desaparición de NADPH. La GPx al reducir los 

hidroperóxidos consume GSH, el cual es regenerado por GR a partir de GSSG, 

proceso que consume NADPH (Fig. 6). 

 

Figura 6. Reacción de reducción del H2O2 catalizada por la GPx y utilizando como 

agente reductor el GSH. El GSH es regenerado a partir de GSSG por la GR.  

Metodología: Para cuantificar la actividad de la enzima GPx, se elaboró una 

solución que contenía EDTA 1.0 mM, GSH 1.0 mM, azida de sodio 1.0 mM, 

NADPH 0.2 mM y GR  1 U/ml en amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 7,4 (Mezcla 

A).   

Debido a que GPx tiene la capacidad de catalizar la descomposición del H2O2 o de 
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otros peróxidos orgánicos a H2O se utilizó una solución 30 mM de H2O2 que se 

preparó con 2.8 µl de H2O2 al 30% en 10 ml de amortiguador de fosfatos 50 mM, 

pH 7,4 (Mezcla B). El procedimiento para esta prueba consta de tres pasos: el 

plasma se diluyó 1:2 con amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 7.4, se colocaron 35 

µL de muestra o amortiguador como blanco. Para la reacción se adicionaron 280 

µL de la mezcla A más 35 µL de la mezcla B. Los resultados se expresan como 

unidades de enzima por ml de plasma (U/mL).  

5.7.3 Actividad de catalasa (CAT) en eritrocitos  

Fundamento: Para esta determinación se empleó el método de Aebi (1982) el cual 

se basa en el cambio en la D.O. a 240 nm debido a la desaparición de H2O2 

mediante su degradación por CAT presente en la muestra. La absorbancia de la 

muestra se mide cada 15 s durante 30 s (período en el que la descomposición de 

H2O2 sigue una cinética de primer orden). 

La diferencia entre la primera y las subsecuentes lecturas no debe ser menor de 

0.02 (lo que indica que la muestra está muy diluida) ni mayor de 0.2 (lo que indica 

que la muestra está muy concentrada). 

Metodología: Una vez extraída la sangre del paciente en un tubo con 

anticoagulante, se separó el plasma del paquete globular y se almacenó en tubos 

de 2 mL etiquetado con el ID del paciente. Para el ensayo, se utilizó una dilución 

de eritrocitos 1:100 (10 µl de eritrocitos más 990 µl de agua). Se preparó una 

solución de H2O2 30 mM, adicionando 170 µl de H2O2 al 30% a 50 mL de 

amortiguador de fosfatos 10 mM pH= 7.4.  

Antes de iniciar el ensayo, fue necesario probar la solución de peróxido la cual 

debe presentar una absorbancia de 1.00 a una longitud de onda de 240 nm. Si la 

absorbancia de la solución resulta menor a 1.00 se adicionan 5 a 10 µl de H2O2 al 

30%, por lo contrario si la absorbancia resulta mayor a 1.00 se adiciona 

amortiguador de fosfatos 10 mM, pH 7.4. 

Para el ensayo, se tomaron tubos de ensayo de 13x100 y se adicionaron 725 µl de 

la solución 30 mM de H2O2 más 25 µl de la dilución 1:100 de eritrocitos, se 
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agitaron y se realizó la lectura en espectrofotómetro por el método KINETICS 

“catalasa”. Los resultados se expresan como unidades de enzima por mg de 

proteína en eritrocitos. 

5.7.4 Actividad de superóxido dismutasa (SOD) en eritrocitos  
Fundamento: La actividad de la SOD se determina por la capacidad de esta 

enzima de inhibir la reducción del azul de nitrotetrazolio (NBT) por los aniones 

superóxido generados por el sistema de la xantina-xantina oxidasa (Fig. 7) 

(Oberley, 1984). 

 

Figura 7. Inhibición de reducción del NBT por los aniones superóxido generados 

por el sistema de la xantina-xantina oxidasa por la SOD de la muestra. 

Metodología: La actividad de SOD total se determinó por la reducción del NBT. 

Para ello se preparó una solución de xantina y xantina oxidasa (XO) para generar 

el anión O2
¯ el cual reduce el NBT a formazán, cuando hay SOD el O2

¯que se 

generó se descompone con lo cual se evita la reducción de NBT. Una unidad de 

SOD se define como la cantidad de SOD necesaria para inhibir en un 50% la 

reducción de NBT. 

Se prepararon las siguientes soluciones para la mezcla de reacción: solución de 

XO 0.3 mM, EDTA 0.6 mM, NBT 150 µM y Na2CO3 400 mM. Al inicio del ensayo 
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se verificó que funcionara el sistema generador de anión superóxido. Para ello se 

colocaron en un tubo de vidrio 332 µl de la mezcla de reacción, 66 µl del 

amortiguador de fosfatos 50 mM, pH 7.4, 5, 10, 15 y 20 µl de XO y 132 µl de CuCl2 

para detener la reacción, el cambio de las absorbancias debe ser menor a 0.2 nm 

y mayor a 0.15 nm. Una vez que se aseguró que el sistema funcionara, se 

analizaron las muestras generando 3 tubos (blanco de muestra y problema por 

duplicado); al blanco de muestra no se le adicionó XO. 

De igual forma, se preparó un tubo denominado 100% el cual contenía 332 µl de la 

mezcla de reacción, 66 µl del amortiguador de fosfatos 50 mM pH 7.4 y la cantidad 

de XO probada con anterioridad; de esta manera se observó únicamente la 

actividad de la enzima. Todos los tubos se incubaron 15 min a 27°C, transcurrido 

el tiempo, se adicionaron 132 µl de CuCl2 0.8 mM para detener la reacción y se 

realizó la lectura  a 560 nm. Los resultados se expresan como unidades de enzima 

por mg de proteína en eritrocitos.  

**NOTA: Para los ensayos de CAT y SOD en eritrocitos se determinó la actividad 

específica de dichas enzimas mediante el método de Lowry.   

5.8 Cuantificación de Nrf2  

5.8.1 Extracción de células mononucleares de sangre periférica con 

Lymphoprep®  

A un tubo de sangre con EDTA se adicionaron 6.0 mL de solución salina estéril 

0.9%, agitando por inversión. En un tubo Falcon nuevo se adicionaron 5.0 mL de 

Lymphoprep®. Posteriormente se añadió la sangre vertiendo el contenido por la 

pared del tubo para evitar romper el gradiente de densidad, quedando el 

Lymphoprep®  por debajo de la sangre. Los tubos se centrifugaron a 21,591 x g 

por 30 min. Una vez concluido el ciclo de centrifugación, se extrajeron las células 

blancas por pipeteo y se colocaron en tubos Eppendorf nuevos de 1.5 ml aforando 

con solución salina estéril 0.9%, finalmente se centrifugaron los tubos a 250 x g 

por 10 m y el botón obtenido se resuspendió en 1 ml de solución salina estéril 

0.9%.  
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5.8.2 Extracción de la fracción nuclear 
Para la extracción de la fracción nuclear se utilizó un kit comercial de Active Motif. 

Durante el procedimiento se utilizó el botón obtenido durante la extracción de 

células blancas con Lymphoprep el cual se lavó con 1.5 mL de amortiguador 

PBS/Inhibidor de fosfatasas frío mezclando por pipeteo suave para limitar las 

posibles modificaciones de la proteína (expresión, proteólisis, desfosforilación, 

etc.). Después del lavado se centrifugó a 500 rpm durante 5 min a 4°C. 

Transcurrido el tiempo de centrifugación se descartó el sobrenadante y se 

conservó el botón en hielo el cual se resuspendió por pipeteo suave en 500 µl de 

amortiguador hipotónico 1x el cual favorece la turgencia de la célula, haciéndola 

más frágil y se incubó durante 15 min en hielo. Transcurrido el período de 

incubación se añadieron 50 µl de detergente el cual favorece el rompimiento de la 

membrana y la salida de las proteínas citoplasmáticas al sobrenadante, se agitó 

en vórtex por 10 s a máxima velocidad y se centrifugó por 30 s a 14,000 x g a 4°C. 

El sobrenadante que contenía la fracción citoplasmática se transfirió a un tubo 

Eppendorf de 600 µl frío y se almacenó a -80°C hasta el momento de su uso. 

Después de la lisis nuclear; las proteínas nucleares se solubilizaron en 50 µl de 

amortiguador de lisis total en presencia del coctel inhibidor de proteasas y se agitó 

en vórtex 10 s a máxima velocidad. Posteriormente se incubó durante 30 min en 

hielo y con agitación en vórtex cada 5 min, transcurrido el período de incubación 

se agitó en vórtex por 30 s a máxima velocidad, se centrifugó por 10 min a 14,000 

x g. El sobrenadante que contenía la fracción nuclear se trasfirió a un tubo 

Eppendorf de 600 µl frío y se almacenó a -80°C hasta el momento de su uso. 

5.8.3 Cuantificación de proteínas por el método de Bradford 
La determinación de la concentración de proteínas en la fracción nuclear se llevó a 

cabo mediante el método de Bradford. Este método se basa en la formación de un 

complejo entre el Azul brillante G y las proteínas contenidas en la solución el cual 

causa un desplazamiento en el máximo de absorción del azul brillante de 465 a 

595 nm, donde la absorbancia obtenida es proporcional a la cantidad de proteína 

contenida en la muestra. Durante el procedimiento se realizaron pruebas con la 

cantidad de fracción nuclear requerida para obtener 20 µg de proteína, en 
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promedio se utilizan entre 2 y 3 µL de los 50 µL de fracción nuclear disponible y se 

adicionaron 40 µL de reactivo de Bradford. La concentración de proteínas se 

determinó mediante una curva estándar con ASB 0.01 mg/dL. 

5.8.4 Determinación de la actividad transcripcional de Nrf2  

Para determinar la actividad transcripcional de Nrf2 se utilizó un kit comercial de 

Active Motif, basado en un ensayo de ELISA. El kit consiste de una placa de 96 

pozos los cuales contienen en el fondo de los pozos el oligonucleótido con la 

secuencia consenso de unión a los sitios ARE (5’-

GTCACAGTGACTCAGCAGAATCTG-3´) de manera que la forma activa de Nrf2 

contenida en los extractos nucleares se une a los oligonucleótidos. La adición de 

anticuerpos primarios anti-Nrf2 reconoce a la proteína Nrf2 que queda unida al 

oligonucleótido. El reconocimiento de este complejo se realizó con la adición de 

anticuerpos secundarios acoplados a la HRP y la adición de un sustrato. La 

formación del producto de esta reacción se midió espectrofotométricamente a 450 

nm. El protocolo se realizó de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Se 

usaron 20 µg de proteínas del extracto nuclear (cuantificadas por el método de 

Bradford con el reactivo comercial Sigma, utilizando ASB como estándar) a los 

cuales se agregaron el amortiguador de unión junto con la muestra (el kit incluye 

un control positivo: células COS-7 transfectadas con Nrf2). Posteriormente se 

incubó 1 h con los anticuerpos anti-Nrf2 y anticuerpo secundario (usando una 

dilución 1:1000) y se realizaron 3 lavados. Se añadió el reactivo desarrollador de 

color que se dejó por 6 minutos y al final se añadió el reactivo para detener la 

reacción. La D.O. se determinó en un lector de microplacas multi-modo Synergy™ 

HT. Los resultados se expresan como el cambio de la densidad óptica a 450 n.m., 

dada la activación de Nrf2.  

5.9 Análisis Estadístico  
Primera etapa: Los parámetros bioquímicos y características antropométricas se 

analizaron con el programa Graph Pad 5.0 (Graph Pad, San Diego, E.U.A) 

mediante una prueba de ANOVA de una vía y comparaciones múltiples por la 
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prueba de Bonferroni, los datos se presentan como la media ± error estándar de la 

media (EEM). 

Segunda etapa: Los datos se analizaron con el programa Graph Pad 5.0 (Graph 

Pad, San Diego, EUA) utilizando la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para 

comparar entre el grupo placebo y curcumina al final del estudio. Para analizar la 

variación de los datos de cada grupo al inicio y al finalizar el tratamiento con 

curcumina, se utilizó la prueba de Wilcoxon y una t-no paramétrica. 

VI. RESULTADOS 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar.  

6.1 Primera etapa: Evaluación del estrés oxidante  

6.1.1 Características  de la  población de estudios 
Se incluyeron un total de 222 pacientes en el estudio, los cuales fueron 

clasificados en cuatro grupos: 77 pacientes sanos en el grupo CTRL, 35 pacientes 

en el grupo C-DM, 48 pacientes NEF y 62 pacientes con NEF-DM. Las 

características poblacionales se presentan en la Tabla 3.  El estudio se llevó a 

cabo en 125 pacientes hombres y 97 pacientes mujeres.  

Debido a que en el grupo C-DM se incluyeron pacientes con 10 años de evolución 

de la enfermedad, la media de la edad de este grupo es superior a los sujetos 

CTRL. En el grupo de NEF, se incluyeron 23 pacientes menores de 40 años, el 

50% de los pacientes se encuentran en un rango intercuartílico de 25 a 56 años y 

en el grupo NEF-DM de 50 a 62 años, lo que conlleva a que la media sea inferior 

en comparación con el grupo CTRL y C-DM.  

En cuanto al IMC los grupos estudiados se encontraron en un estado de 

sobrepeso (IMC >25 y <30). Sin embargo, de los 4 grupos de estudio, la media del 

grupo con NEF-DM presentó mayor IMC, comparados con el grupo CTRL y NEF.  

La hipertensión es una enfermedad asociada a factores metabólicos como la DM, 

las cuales en conjunto (y por sí mismas) pueden contribuir al desarrollo de la ERC.  
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Sólo se encontraron diferencias significativas en la presión arterial sistólica (PAS) 

en el grupo de NEF-DM con respecto a los grupos CTRL, C-DM y NEF. Por el 

contrario, no se observaron cambios en la presión arterial diastólica en los 4 

grupos de estudio. 

La glucosa sérica en ayunas es el parámetro bioquímico fundamental para el 

diagnóstico de la DM, por lo que los pacientes en los grupos C-DM y NEF-DM 

presentan niveles mayores de glucosa respecto al grupo CTRL y al grupo NEF. 

Sin embargo los niveles más altos de glucosa se presentaron en el grupo NEF-DM 

los cuales fueron significativamente mayores comparados al grupo C-DM y NEF, 

lo que nos podría sugerir que el descontrol glicémico es uno de los principales 

factores para la progresión de nefropatía en estos pacientes. Los niveles de urea y 

creatinina séricos en los grupos NEF y NEF-DM son más altos con respecto al 

grupo CTRL y al C-DM, lo que era de esperar ya que estos grupos ya presentan 

daño renal. No se encontraron diferencias significativas en presión arterial 

diastólica, triglicéridos y colesterol total. 

Características poblacionales: información antropométrica  
y  parámetros bioquímicos 

 CTRL n=77 C-DM n=35 NEF n=48 NEF-DM n=62 
Género M F M F M F M F 

35 42 23 12 24 24 43 19 
Edad 51.4 (38-79) 60.4 (36-78)* 40 (18-68)*# 55.9 (34-73)● 
IMC 27.4 (21.2-42.97) 28.7 (18.6-45.5) 26.6 (19.7-44.3) 29.6 (22.5-38.9)*● 
PAS 113 (80-160) 120 (90-155) 106 (80-190) 131 (105-185)*#● 
PAD 75 (60-100) 78 (50-100) 72 (55-110) 77 (60-100) 

Glucosa 92 (72-118) 139 (41-313)* 88 (67-124)# 131 (56-425)*● 
Triglicéridos 163 (53-350) 167 (50-359) 171 (64-444) 192 (68-602) 
Colesterol      197 (130-305) 174 (63-262) 206 (105-562) 184 (83-324) 

Urea 28 (13-54) 44 (13.2-199) 77 (15-227)*# 90 (30-167)*# 
Creatinina 0.78 (0.48-1.2) 1.18 (0.15-1.38) 2.54(0.75-9.19)*# 2.8 (0.8-9.5)*# 

Tabla 3. Características poblaciones: información antropométrica y parámetros 
bioquímicos. Los resultados se presentan como la media (valor mínimo- valor 

máximo). M: masculino; F: femenino. (p<0.05) *vs. CTRL; # vs. C-DM; ● vs. NEF 
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6.1.2 Evaluación del estrés oxidante en la población de estudio 

6.1.2.1 Evaluación de la capacidad antioxidante 
Para evaluar la capacidad antioxidante de los grupos de estudio, se realizaron los 

ensayos de DPPH y ORAC.  

a) La capacidad de atrapamiento del radical DPPH en el plasma de los grupos C-

DM y NEF-DM es menor con respecto al grupo CTRL (29.5% y 27.8%, 

respectivamente) la cual se relaciona con el curso de la DM y la nefropatía de 

etiología diabética. Se observó una ligera disminución de la capacidad de 

atrapamiento del radical DPPH del grupo NEF-DM con respecto al grupo NEF 

(17.9%), sin embargo ésta diferencia no fue significativa (Fig. 8a). 

b) Para la evaluación de la capacidad de atrapamiento de radicales libres del 

oxígeno por el método de ORAC no se observaron diferencias significativas (Fig. 

8b).  
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Figura 8. Evaluación de la capacidad antioxidante por el método de (a) DPPH 
y (b) ORAC en plasma. Los resultados se presentan como la media±EEM, n= 
222. (a) *p<0.05 vs CTRL. (b) No se encontraron diferencias significativas entre los 
grupos de estudio. 
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6.1.2.2 Marcadores de estrés oxidante 
a) Concentración de malondialdehído  
La concentración de MDA en plasma proporciona un índice de la peroxidación de 

lípidos y la actividad natural de componentes antioxidantes del plasma para 

prevenir dicho daño. En los grupos de estudio se observó que la peroxidación de 

lípidos aumenta en los grupos C-DM y NEF (3.65±1.88 y 3.56±2.03, 

respectivamente) respecto al control (2.66 ± 1.38), lo que indica que el estrés 

oxidante está asociado al daño en lípidos generado durante el curso de estos 

padecimientos (Fig. 9a).  
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Figura 9a. Concentración de malondialdehído (MDA) en plasma. Los 
resultados se presentan como la media±EEM, n= 222. *p<0.05 vs CTRL. 

b) Concentración de GSH  
Para determinar el estado redox de las muestras, se cuantificó la concentración de 

GSH en plasma. La disminución de la concentración de GSH en los grupos C-DM, 

NEF y NEF-DM (2.76±1.61, 3.26±1.82, 2.97±1.43, respectivamente) con respecto 

al CTRL (6.12 ± 2.68) está relacionado con el déficit de la capacidad antioxidante 

presente en pacientes con nefropatía y DM, por lo que se observó una menor 

concentración de glutatión en los grupos DM, NEF y NEF-DM comparado con el 

grupo CTRL (Fig. 9b). 

                                      b)  
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Figura 9b. Concentración de glutatión (GSH) en plasma. Los resultados se 
presentan como la media±EEM, n= 222. *p<0.05 vs CTRL. 

c) Concentración de GSSG 
Un parámetro para evaluar el desbalance redox en plasma es el de cuantificación 

de GSSG, en poblaciones con disfunción renal o DM, la concentración plasmática 

de GSSG aumenta indicando un mayor daño por estrés oxidante, contrario a esto 

se observó que en el grupo C-DM las concentraciones de GSSG disminuyen 

respecto al CTRL (0.41±0.38, 0.85±0.77, respectivamente); sin embargo y 

consistente con lo que se ha informado anteriormente los grupos NEF y NEF-DM 

(0.96±0.63, 0.77±0.46) presentan un aumento significativo de las concentraciones 

plasmáticas de GSSG respecto al grupo C-DM, incremento que podría estar 

mediado por la disfunción renal que a su vez está asociado con el daño generado 

por estrés oxidante (Fig. 9c). 
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c) 

Figura 9c. Concentración de glutatión disulfuro (GSSG) en plasma. Los resultados 
se presentan como la media±EEM, n= 222. *p<0.05 vs CTRL, #p<0.05 vs C-DM. 
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d) Cociente GSH/GSSG  
El cociente de GSH/GSSG (Fig. 9d) se utiliza para conocer qué tanto del GSH se 

está oxidando en condiciones normales. Los resultados revelan que el cociente 

GSH/GSSG más bajo fue identificado en los grupos C-DM, NEF y NEF-DM 

comparadas con el CTRL (6.59±1.12, 3.86±0.96, 4.17±0.81, 9.49±1.10 

respectivamente).  
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Figura 9d. Cociente GSH/GSSG. Los resultados se presentan como la  

media±EEM, n= 222. *p<0.05 vs CTRL. 

6.1.2.3 Actividad de enzimas antioxidantes en plasma 

La evaluación de la actividad de enzimas antioxidantes nos brinda un panorama 

del sistema natural antioxidante. La actividad de la enzima GPx  (Fig. 10a) en 

pacientes que cursan con nefropatías disminuyeron de manera significativa en los 

grupos NEF y NEF-DM con respecto al CTRL (0.23±0.10, 0.22±0.10 y 0.42±0.39) 

además el grupo NEF-DM también presenta una disminución en la actividad de 

GPx con respecto al grupo C-DM (0.34±0.11).  

Dicha disminución puede estar asociada a que este grupo cursa con nefropatía de 

etiología diabética. La actividad de la enzima GR en los grupos de estudio no 

presentó ningún cambio significativo durante esta etapa del estudio (Fig. 10b).  
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Actividad enzimática antioxidante en plasma 
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Figura 10. Actividad enzimática antioxidante en plasma (a) GPx y (b) GR. Los 
resultados se presentan como la media±EEM, n=222. (a) *p<0.05 vs CTRL, 
#p<0.05 vs C-DM. (b) No se encontraron diferencias significativas entre los 
grupos. 

6.1.2.4 Actividad de enzimas antioxidantes en eritrocitos 

La actividad de la enzima SOD en el grupo C-DM se encontró ligeramente 

incrementada con respecto al CTRL (69.68±25.10, 58.35±33.35), sin embargo 

este aumento en su actividad no fue significativo. En cambio, los grupos NEF y 

NEF-DM (43.01±24.01, 47.73±22.30) presentaron una disminución en la actividad 

de esta enzima con respecto al C-DM y sólo NEF presentó una disminución 

significativa respecto al CTRL (Fig. 11a). 

La actividad de CAT en el grupo C-DM se ve inducida con respecto al CTRL 

(0.59±0.23, 0.37±0.18). En los grupos NEF y NEF-DM (0.14±0.10, 0.26±0.25) se 

observó que ésta enzima se encuentra significativamente disminuida respecto al 

CTRL y C-DM, además se observó que en el grupo NEF-DM la actividad de CAT 

se encuentra aumentada respecto al grupo NEF (Fig. 11b).  
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Actividad enzimática antioxidante en eritrocitos 

(a)                                                           (b) 

CTR
L

C-D
M

NEF

NEF-D
M

0

20

40

60

80

*
#

#

U
ni

da
de

s 
de

 S
O

D
/m

g 
de

 p
ro

te
ín

a

CTRL
C-D

M
NEF

NEF-D
M

0.0

0.2

0.4

0.6 *

*

*

#

# 

U
ni

da
de

s 
de

 C
AT

/m
g 

de
 p

ro
te

ín
a

 

Figura 11. Actividad enzimática antioxidante en eritrocitos (a) SOD y (b) CAT. 
Los resultados se presentan como la media±EEM, n= 222. (a) *p<0.05 vs CTRL, 
#p<0.05 vs C-DM. (b) *<0.05 vs CTRL,  #p<0.05 vs C-DM, •p<0.05 vs NEF. 

6.2 SEGUNDA ETAPA.  

6.2.1 Evaluación de la suplementación oral con curcumina 

Después de evaluar los parámetros bioquímicos y los marcadores de estrés 

oxidante de los pacientes en la primera etapa, se seleccionaron 98 pacientes con 

nefropatía de cualquier etiología los cuales fueron aleatorizados para recibir el 

tratamiento con curcumina (CUR) o placebo (PBO). Las determinaciones se 

realizaron al inicio y final de estudio, comparando los grupos CUR vs PBO, 

además se realizó una asociación de la respuesta del tratamiento con curcumina y 

placebo en pacientes nefrópatas diabéticos y no diabéticos. Los grupos de estudio 

fueron los siguientes: pacientes no diabéticos con placebo (NDP), pacientes no 

diabéticos con curcumina (NDC), pacientes diabéticos con placebo (DP) y 

pacientes diabéticos con curcumina (DC). 

Se evaluaron los parámetros bioquímicos y características antropométricas al 

inicio y al final de las 8 semanas de tratamiento para el grupo con PBO y el grupo 

CUR. Los resultados se presentan en la Tabla 4 como la media ± DEM así como 

el valor p obtenido mediante el análisis estadístico con una prueba no paramétrica 
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Wilcoxon utilizando el software Graph Pad 5.0 (Graph Pad, San Diego, EUA). No 

se encontraron diferencias significativas en ninguno de los parámetros evaluados 

entre los grupos de estudio después del tratamiento. 

Parámetros bioquímicos y antropométricos  
de los grupos de estudio 

 Placebo n=44 Curcumina n=54 
 INICIAL FINAL INICIAL FINAL 

IMC 27.95± 4.18 27.43± 6.28 
p=0.8623 

27.89± 5.12 28.07± 5.19 
p=0.1496 

PAS 113.63± 20.28 112.89± 18.87 
p=0.3796 

129.61± 23.39 126.67± 20.88 
p=0.2681 

PAD 72.26± 10.46 72.16± 11.18 
p=1.00 

77.43± 15.86 75.96± 10.76 
p=0.1719 

Glucosa 102.39± 38.72 107.71± 42.95 
p=0.6634 

116.06± 62.57 106.20± 40.71 
p=0.5155 

TG 179.95± 98.33 171.66± 92.27 
p=0.9653 

158.65± 58.54 157.49± 68.02 
p=0.8737 

Colesterol 192.26± 101.9 179.47± 89.71 
p=0.0679 

184.77± 39.9 182.87± 53.59 
p=0.9326 

Urea 12.63±5.60 13.21±6.49 15.11±8.48 16.46±16.49 

Proteinuria 3.71± 3.6 3.17± 3.33 
p=0.1511 

4.71± 3.45 4.48± 2.89 
p=0.5115 

Creatinina 2.20±1.18 2.34±1.24 2.88±1.90 3.17±2.54 
VFG 45.14± 30.41 41.66± 28.06 

p=0.0306 
37.46± 29.35 36.86± 31.14 

p=0.2726 
Tabla 4. Parámetros bioquímicos y antropométricos de los grupos de estudio. Los 
resultados se presentan como la media ± DEM. IMC: Índice de masa corporal, 
PAS: Presión arterial sistólica, Presión arterial diastólica, TG: Triglicéridos, VFG: 
Velocidad de filtración glomerular. Valor p obtenido mediante prueba no 
paramétrica por el método de Wilcoxon. 
 

6.2.2 Evaluación del estrés oxidante  

6.2.2.1 Efecto de la curcumina sobre la capacidad antioxidante  
a) Método de DPPH. El tratamiento con curcumina es capaz de atenuar el daño 

ocasionado por estrés oxidante, atrapando radicales como DPPH en plasma, sin 

embargo bajo las condiciones experimentales y el tiempo de exposición al 

tratamiento oral con curcumina no se observaron diferencias significativas en el 

ensayo en los grupos CUR y PBO (16.68±5.83, 16.24±5.10) (Fig.12a). 
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b) Método de ORAC. Si bien la curcumina es capaz de atrapar ERO 

directamente, la capacidad antioxidante por el método de ORAC en plasma no 

hace evidente algún cambio significativo en los grupos de estudio, pero sí una 

tendencia en el aumento de la capacidad antioxidante comparada con Trolox (un 

análogo de la vitamina E, utilizado para la curva estándar) en los grupos que 

recibieron curcumina comparado con el grupo PBO (CUR final 3177±932.50, PBO 

final 3091±957.60) (Fig.12b).  
 

Efecto de la curcumina sobre la capacidad antioxidante 
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Figura 12. Efecto de la curcumina sobre la capacidad antioxidante por el 
método de (a) DPPH y (b) ORAC en plasma. Los resultados se presentan como 
la media±EEM, n=98. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos 
en los dos ensayos. 

6.2.2.2 Marcadores de estrés oxidante 
a) Efecto de la curcumina sobre la concentración de MDA 
El efecto antioxidante de la curcumina es capaz de disminuir los niveles de MDA 

en plasma evitando la oxidación de lípidos por estrés oxidante. Se observó una 

disminución significativa de los niveles de MDA en pacientes que fueron 

administrados oralmente con curcumina después de un periodo de 8 semanas con 

respecto a los valores basales obtenidos previos a dicha administración (CUR 

inicial 3.69±2.03, CUR final 2.85±1.14). Se realizó un segundo análisis 

complementario a este cambio significativo para observar la asociación de la 

nefropatía y la DM con respecto a la concentración plasmática de MDA después 
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del tratamiento con curcumina, sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas entre estos grupos (Fig.13a). 

Efecto de la curcumina sobre marcadores de estrés oxidante 

1) Análisis por tratamiento                          2) Análisis por patología   
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Figura 13a. Concentración de malondialdehído (MDA) en plasma. Los 
resultados se presentan como la media±EEM, n=98. (1) *p<0.05 CUR FINAL vs 
CUR INICIAL. (2) No se encontraron diferencias significativas entre los grupos. 

b) Efecto de la curcumina sobre la concentración de GSH 
Es posible observar que el grupo de pacientes con tratamiento oral de curcumina 

presenta una mayor concentración de GSH en plasma con respecto a los 

pacientes que recibieron PBO (CUR final 3.40±1.44, PBO final 3.02±0.93) así 

como una concentración menor de GSSG. No se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos de estudio, pero sí una tendencia al aumento de la 

concentración de GSH y un descenso de GSSG (PBO inicial 0.86±0.54, PBO final 

0.77±0.42/CUR inicial 0.91±0.57, CUR final 0.86±0.73), esto ocurre cuando  existe 

una mayor cantidad de GSH haciendo una proporción significativa entre el GSH 

que se está oxidando  y la búsqueda de proteger a las células contra el daño por 

estrés oxidante (Fig. 13b). 
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 1) Concentración GSH en plasma         2) Concentración GSSG en plasma 
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Figura 13b. (1) Concentración de glutatión (GSH) y (2) Concentración de 
glutatión disulfuro (GSSG) en plasma. Los resultados se presentan como la 
media±EEM, n=98. (c,d) No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos. 

 c) Cociente GSH/GSSG 
Para cuantificar el estado de estrés oxidante en el que se están los grupos de 

estudio, se calculó el cociente GSH/GSSG (Fig. 13c), donde se observa que el 

grupo evaluado con CUR sugiere una disminución al finalizar el tratamiento (CUR 

inicial 4.11±7.22, CUR final 3.30±3.24) del estrés y el grupo PBO se ve un 

aumento (PBO inicial 3.80±5.11, PBO final 4.90±9.60).  
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Figura 13c. Cociente GSH/GSSG. Los resultados se presentan como la 
media±EEM, n=98. (e) No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.  
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6.2.2.3 Efecto de la curcumina sobre la actividad de enzimas antioxidantes 
 

a) Efecto de la curcumina sobre la actividad de GPx en plasma.  
La actividad de esta enzima en el grupo CUR (CUR inicial 0.20±0.06, CUR final 

0.23±0.22) al final del tratamiento con curcumina de 8 semanas presentó un 

incremento significativo con respecto a los valores iniciales reportados por el 

mismo grupo. Debido a la presencia de este cambio en la actividad de GPx se 

realizó un segundo análisis para evaluar el efecto de la curcumina en nefropatías 

de etiología diabética y no diabética. Se observó una inducción mayor de esta 

enzima en el grupo de pacientes con nefropatía de etiología diabética (DC inicial 

0.18±0.10, DC final 0.21±0.06) que recibieron el tratamiento de curcumina 

respecto a los valores iniciales descritos por el mismo grupo (Fig 14a). 

 

Efecto de la curcumina sobre la actividad de enzimas antioxidantes 
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Figura 14a. Actividad GPx en plasma. Los resultados se presentan como la  

media±EEM, n= 98. (a) *p<0.05 CUR FINAL vs CUR INICIAL. (b) *p<0.05 DC 

FINAL vs DC INICIAL. 
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b) Efecto de la curcumina sobre la actividad de GR en plasma; SOD y CAT en 
eritrocitos.  
El tratamiento con curcumina es capaz de inducir la actividad de enzimas 

antioxidantes como GR (CUR inicial 0.13±0.09, CUR final 0.11±0.05), SOD (CUR 

inicial 40.47±19.90, CUR final 46.46±20.67) y CAT (CUR inicial 0.15±0.10, CUR 

final 0.15±0.09) mediante la activación de la vía de Nrf2, para prevenir el daño 

causado por ERO. Sin embargo no se observó ningún cambio significativo en la 

actividad de estas enzimas en ninguno de los grupos de estudio bajo las 

condiciones experimentales utilizadas ni el periodo de exposición al tratamiento 

con curcumina (Fig. 14b). 
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3) Actividad de CAT en eritrocitos 
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Figura 14b. (1) Actividad glutatión reductasa (GR) en plasma; (2) superóxido 

dismutasa (SOD) y (3) catalasa (CAT) en eritrocitos. Los resultados se 
presentan como la media±EEM, n=98. 
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6.2.2.4 Efecto de la curcumina sobre la inducción del factor de transcripción 
Nrf2 
Para la evaluación de la activación del factor de transcripción Nrf2 se 

seleccionaron de manera aleatoria 38 pacientes. El tratamiento oral de curcumina 

indujo Nrf2 ligeramente en algunos pacientes (CUR inicial 0.12±0.10, CUR final 

0.15±0.18), sin embargo estos cambios no fueron significativos, comparados con 

el grupo PBO (PBO inicial 0.14±0.15, PBO final 0.11±0.15) (Fig. 15). 

Efecto de la curcumina sobre la inducción del factor de transcripción Nrf2 

 

Figura 15. Activación de Nrf2 en núcleos Los resultados se presentan como la 
media±EEM, n=98, no se encontraron diferencias significativas. 

VII. DISCUSIÓN  
 

Actualmente los padecimientos metabólicos han adquirido una gran relevancia a 

nivel mundial, debido al constante estrés bajo el que se encuentra la población, la 

mala alimentación y la predisposición genética. Dentro de las más importantes se 

encuentra la DM, que está asociada con altos niveles de glucosa y resistencia a la 

insulina. (Altuve et al., 2014). Una de las complicaciones más graves de este 

padecimiento es la ERC, la cual puede generar un daño irreversible a nivel tisular 

hasta requerir la terapia de sustitución de la función renal y en casos más severos 

genera complicaciones cardiovasculares e incluso la muerte del paciente. Debido 
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al aumento en la prevalencia de la ERC en México, la búsqueda de terapias 

adyuvantes para atenuar su progresión y disminuir los costos generados a nivel 

sector salud público y privado son puntos clave en la investigación (Guía de 

Práctica Clínica, 2009).  

Durante la primera etapa de este estudio, se evaluó el perfil bioquímico de los 

sujetos en los grupos de estudio, donde se incluyeron los valores de glucosa, 

triglicéridos, colesterol, urea y creatinina; así como los parámetros 

antropométricos: género, edad, IMC, PAS-PAD y marcadores de estrés oxidante 

para evaluar su asociación con la ERC.  

Es importante destacar que los sujetos en los grupos de estudio presentaban 

sobrepeso, indicado por los niveles de IMC reportados durante la primera etapa 

los cuales oscilan entre 26.6 y 29.6 Kg/m2. En diversos estudios se ha encontrado 

que la presencia de obesidad en pacientes no diabéticos puede desencadenar en 

el desarrollo del síndrome nefrótico, el cual está caracterizado por la presencia de 

proteinuria y glomerulosclerosis (King y Loeken, 2004). La glomerulosclerosis es la 

principal causa de disminución de la VFG durante la ERC, debida a que el factor 

de crecimiento transformante beta (TFG-β) induce apoptosis, el desprendimiento 

de la membrana glomerular y la expansión del mesangio, los cuales reducen el 

volumen de la superficie de filtración glomerular y por consiguiente, la VFG 

disminuye conforme al desarrollo de la ERC en sus diferentes estadios (López 

Hernández y López-Novoa, 2012).  

Los niveles de glucosa en los grupos C-DM y NEF-DM (139 y 131 mg/dL, 

respectivamente), aumentaron comparados con el grupos CTRL o sujetos 

normoglucémicos (92 mg/dL). Esta anomalía en las concentraciones de glucosa 

en ayuno, son propias de la patología de la DM. En estudios recientes se ha 

encontrado que los altos niveles de glucosa están directamente asociados al 

desarrollo de la progresión de la ERC (Guía de práctica clínica, 2009).  

Los valores de triglicéridos en todos los grupos se encuentran aumentados, debido 

posiblemente, al resultado del desequilibrio entre la ingesta calórica y el gasto 
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energético, además es importante señalar que durante el transcurso de este 

estudio la dieta no fue un parámetro controlado a pesar de que los pacientes que 

cursan con ERC requieren de una dieta baja en ingesta de sal, grasas y purinas 

(Guía de práctica clínica, 2009).  La ERC está relacionada con los frecuentes 

cambios en la concentración de urea y creatinina. Con respecto a los valores de 

urea, se encontró que las alteraciones en la función renal están asociadas al 

aumento de este parámetro, lo cual es consistente con lo encontrado en los 

grupos NEF  y NEF-DM (77 y 90 mg/dL, respectivamente) ya que estos se 

encuentran por encima de los valores de referencia (15-45 mg/dL) (López-

Cervantes et al., 2009).  

El estrés oxidante juega un papel importante en el desarrollo de diversos 

padecimientos. En diversos estudios se ha demostrado que la producción de ERO 

en altas concentraciones de glucosa incrementa de manera significativa en 

pacientes con DM y nefropatías de etiología diabética (King y Loeken, 2004), este 

incremento es considerado como un mediador de la progresión a la intolerancia de 

la glucosa y el desarrollo de sus complicaciones (Bandeira et al., 2012).  

Autores como Aouacheri y colaboradores (2014) han encontrado que en los 

pacientes con DM  existe una deficiencia mayor entre el sistema de defensa 

antioxidante natural y la producción de ERO. Los pacientes con DM y sus 

complicaciones  presentan un estado de estrés oxidante más severo que las 

personas sanas. Los resultados obtenidos durante la primera etapa de este 

estudio concuerdan con lo antes descrito (Gugliucci y Menini, 2014).   

Los ensayos de evaluación de atrapamiento de radicales libres y ERO en la 

primera etapa, indican que los pacientes de los grupos C-DM y NEF-DM 

disminuyen de manera significativa en la capacidad de atrapamiento del radical 

DPPH con respecto al grupo control, probablemente ocasionado por los altos 

niveles de glucosa que favorecen la producción de ERO, mientras que el ensayo 

de ORAC no se encontraron cambios significativos en ninguno de los grupos de 

estudio. 
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La concentración de MDA en plasma fue evaluada como un índice de la oxidación 

de lípidos y marcador de daño renal. Los resultados obtenidos indican que debido 

al estado hiperglucémico de los sujetos del grupo C-DM la concentración 

plasmática de MDA aumenta significativamente con respecto al grupo CTRL y  por 

consiguiente existe un aumento en la peroxidación de lípidos de membrana, así 

mismo la concentración de MDA en el grupo NEF aumenta significativamente con 

respecto al grupo CTRL debido al daño renal desarrollado en sujetos que cursan 

con nefropatías de etiología no diabética proteinúrica (Bandeira et al., 2012). 

Los altos niveles de glucosa en estos pacientes generan efectos negativos, ya que 

se ha encontrado que la hiperglucemia en la DMT2 conduce a una inhibición de la 

actividad de las enzimas antioxidantes como la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 

GPx y GR como resultado del déficit en el estado redox de estos pacientes. La 

elevación de la actividad de enzimas como SOD y CAT así como el agotamiento 

de la concentración de GSH se han descrito ampliamente en pacientes con DM 

(Aouacheri et al., 2014).  

En la primera etapa, se encontró que la actividad de GPx disminuye 

significativamente en los grupos NEF y NEF-DM comparado con el grupo CTRL y 

en el grupo NEF-DM con respecto al grupo C-DM, afectando de igual manera a 

GSH, lo cual puede estar asociado a que GPx está involucrada de manera directa 

en el ciclo para regenerar GSH. Los resultados en la actividad de la enzima SOD 

demuestran un ligero aumento en los sujetos del grupo C-DM lo cual es 

consistente con estudios previos en los cuales se considera a este aumento como 

un mecanismo de defensa celular para revertir los daños generados por estrés 

oxidante, sin embargo este mecanismo no ha sido del todo explicado (Bandeira et 

al., 2012).  

Se observó además que la actividad de SOD disminuye significativamente en el 

grupo NEF con respecto al CTRL y en el grupo NEF y NEF-DM con respecto al 

grupo C-DM como consecuencia del daño celular generado por estrés oxidante. 

De manera consistente la actividad de la enzima CAT en el grupo C-DM aumenta 

con respecto al grupo CTRL y NEF-DM con respecto al grupo NEF y disminuye 
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significativamente en los grupos NEF y NEF-DM con respecto al CTRL y al grupo 

C-DM, probablemente por la misma razón antes mencionada.  

Para la segunda etapa de este estudio se seleccionaron de manera aleatoria a 98 

sujetos de la primera etapa, los cuales se dividieron en el grupo controlado con 

placebo y el grupo con curcumina. En este estudio el objetivo más importante fue 

observar los efectos generados tras la suplementación oral de 4 g de curcumina 

después de cada comida durante un período de 8 semanas en pacientes que 

cursan con ERC proteinúrica de cualquier etiología. Se evaluó el perfil bioquímico 

y marcadores de estrés oxidante para comparar los resultados obtenidos al 

finalizar el estudio. 

Los resultados obtenidos del perfil bioquímico y antropométrico de la segunda 

etapa, no presentaron cambios significativos al finalizar el tratamiento con 

curcumina, pero sí una tendencia a disminuir la concentración de glucosa en los 

grupos CUR inicial y CUR final (116.06±62.57 y 106.20±40.71, respectivamente). 

Los grupos con alto riesgo para desarrollar ERC incluyen pacientes que cursan 

con diabetes e hipertensión (Flores et al., 2009). El estudio clínico del paciente 

diabético para clasificarlo como nefrópata es la proteinuria (KDOQI, 2007).  

Los hallazgos en la fase dos del estudio, revelaron que el tratamiento con 

curcumina no modifica los niveles de proteinuria en los grupos evaluados, la 

proteinuria se presenta debido a una anormalidad en la membrana glomerular. Sin 

embargo se ha demostrado que en la nefropatía diabética, la administración con 

curcumina es capaz de atenuar la proteinuria mediante el bloqueo de señalización 

de citocinas pro-inflamatorias como la IL-8 y el TGF-β que regulan la proliferación, 

diferenciación, adhesión, migración y otras funciones en muchos tipos de células 

(Khajehdehi et al., 2011).  

Para la evaluación de la capacidad de atrapamiento de radicales libres y ERO en 

la segunda etapa, el tratamiento con curcumina, no indujo cambios significativos 

en estos ensayos. Sin embargo, en estudios in vivo con curcumina, se ha 
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demostrado que este antioxidante es capaz de atrapar el radical DPPH en plasma 

de pacientes con DM y nefropatías (Ak y Gülçin, 2008). 

La concentración de MDA disminuye de manera significativa en el grupo CUR final 

con respecto al grupo CUR inicial, después del tratamiento con curcumina, lo cual 

demuestra que la curcumina es capaz de atenuar significativamente la 

peroxidación lipídica y el deterioro de los lípidos de membrana celular ocasionados 

por la producción de ERO en sujetos que cursan con ERC  (Ayala et al., 2014).  

La actividad de GPx en el grupo CUR final aumenta significativamente respecto al 

grupo CUR inicial y en el grupo DC final con respecto al grupo DC inicial. La 

enzima GPx es capaz de reducir peróxidos lipidicos como MDA y otros 

hidroperóxidos orgánicos considerados como productos altamente citotóxicos (El-

Bahr, 2014). Por otro lado Yarru y colaboradores (2009) demostraron el efecto 

positivo de la suplementación de curcumina en aves que fueron alimentadas con 

aflatoxina B1, la cual brindó una mayor protección antioxidante en hígado 

mediante la inducción de la expresión del gen que codifica para la enzima GPx.  

Los resultados encontrados en estos estudios son consistentes con nuestros 

resultados ya que se observó una disminución en los niveles de MDA mediado por 

el aumento significativo en la actividad de GPx en plasma después del tratamiento 

con curcumina. Se requiere de un nivel óptimo de GPx para mantener una 

respuesta protectora contra el H2O2 bajo condiciones fisiológicas normales (Goyal 

et al., 2011). Haciendo una comparación del estado inicial y final de esta enzima 

es posible observar la contribución de la nefropatía con la inhibición de esta 

enzima, así como su inducción mediada por la suplementación de curcumina. 

Las concentraciones elevadas de SOD se encuentran por una variante de SOD 

extracelular (EC-SOD) en la DM comparada con los grupos control (Bandeira et 

al., 2012). El aumento en la actividad de SOD sugiere la presencia de un 

mecanismo de defensa debido a la exacerbada producción de ERO, lo cual a su 

vez requerirá una mayor actividad de la enzima CAT. En este escenario se ha 

descrito a la hiperglucemia como un generador de ERO (Yang et al., 2009).  
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Debido al mecanismo de acción bifuncional de la curcumina, se ha informado que 

ésta puede proteger a las células del estrés oxidante indirectamente induciendo a 

Nrf2 (Tapia et al., 2013). El Nrf2 es el encargado de regular la expresión de  genes 

de enzimas antioxidantes como SOD, CAT, GPx, GR y glutatión-s-transferasa 

(GST) (Dinkova-Kostova y Talalay, 1999),  sin embargo bajos las condiciones en 

las que se realizaron este estudio no se encontraron diferencias significativas en la 

actividad de las enzimas SOD, CAT y GR  

La activación del factor de transcripción Nrf2 se evaluó en 38 pacientes de la 

segunda etapa, los cuales fueron seleccionados de manera aleatoria. El 

tratamiento oral de curcumina indujo Nrf2 ligeramente en algunos pacientes (CUR 

inicial 0.12±0.10, CUR final 0.15±0.18), sin embargo bajo las condiciones del 

estudio estos cambios no fueron significativos, comparados con el grupo PBO 

(PBO inicial 0.14±0.15, PBO final 0.11±0.15). Choi y colaboradores (2014) 

encontraron que Nrf2 es capaz de brindar protección antioxidante a células 

renales mediante la regulación positiva de un arreglo de genes antioxidantes que 

atenúan la producción de citocinas pro-inflamatorias y moléculas de adhesión 

mediante el uso de activadores naturales de Nrf2, los cuales han demostrado su 

capacidad antioxidante y antiinflamatoria en el curso de la ERC los cuales 

prometen ser una estrategia eficaz para el mejoramiento y retardo de la progresión 

del daño renal. Dentro de estos activadores naturales de Nrf2 se encuentran la 

curcumina, el sulforafano, el ácido nordihidroguayarético (NDGA), el resveratrol y 

los aldehídos cinámicos. 

Finalmente, es importante mencionar que la duración del estudio, la dosis 

administrada de curcumina, el apego al tratamiento y la falta de control del 

régimen alimenticio de los sujetos de estudio no permitió observar los efectos 

renoprotectores esperados de la suplementación con curcumina.  El control de los 

estudios clínicos resulta más complicado que en los estudios in vivo  e  in vitro  por 

lo que se requiere de un mayor control en estudios realizados con pacientes. En 

México la educación al paciente sobre el apego al tratamiento, apego al régimen 

alimenticio y posibles reacciones adversas relacionadas a medicamentos, 
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suplementos alimenticios y dispositivos médicos han sido un problema latente ya 

que desgraciadamente no existe una cultura de retroalimentación del médico o del 

farmacéutico clínico para guiar al paciente al uso racional de medicamentos. La 

Secretaría de Salud ha lanzado campañas a favor de la farmacovigilancia y del 

uso racional de medicamentos, sin embargo estas campañas son muy recientes y 

requieren de mayor difusión para que estas lleguen tanto a médicos, 

farmacéuticos y a pacientes en general. 

VIII. CONCLUSIONES 
 

 En pacientes con DM y nefropatía de etiología diabética la actividad de 

enzimas antioxidantes como CAT y SOD se encuentra sobreexpresada 

probablemente como un mecanismo de atenuación del daño generado por 

estrés oxidante. 

 Los hallazgos en este estudio sugieren que la administración oral con 

curcumina en pacientes con nefropatía proteinúrica disminuye la 

concentración de MDA e induce la actividad de la enzima GPx en plasma.  

 Bajo las condiciones en las que se realizó el estudio (dosis de curcumina 

administrada, duración del estudio, control del tratamiento y apego de los 

pacientes al tratamiento) la administración de curcumina no modificó los 

parámetros bioquímicos, antropométricos y otros marcadores de estrés 

oxidante evaluados. 

 La curcumina en este estudio no fue capaz de incrementar  la activación del 

factor de transcripción Nrf2 mediante la vía Keap1/Nrf2/ARE. 

XIX. PERSPECTIVAS 
 

 Evaluar el efecto de la curcumina en pacientes con ERC a mayor dosis, 

tiempo de exposición  y control estricto del régimen alimenticio. 

 Evaluar si el uso de otros antioxidantes como sulforafano y NDGA (ácido 

norhidroguayarético) atenúan la progresión a la fase terminal de la ERC.  
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ANEXO I. 

Valores de Referencia de parámetros bioquímicos y antropométricos 

 
IMC (kg/m2) 

(Guía Práctica Clínica, 2011). 

Normal 
Sobrepeso 
Preobeso 

Obeso 
Obeso Tipo I 
Obeso Tipo II 
Obeso Tipo III 

18.5-24.99 
≥25.0 

25.0-29.99 
≥30.0 

30.0-34.99 
35.0-39.99 

≥40.0 
 

PAS (mmHg) 
(Guía Práctica Clínica, 2014). 

 
Óptima 
Normal 

Normal Alta 
Hipertensión Leve 

Hipertensión Moderada 
Hipertensión Grave 

 

 
<120 

120-129 
130-139 
140-159 
160-179 

>180 

 
PAD (mmHg) 

(Guía Práctica Clínica, 2014). 

 
Óptima 
Normal 

Normal Alta 
Hipertensión Leve 

Hipertensión Moderada 
Hipertensión Grave 

 
<80 

80-84 
85-89 
90-99 

100-190 
>190 

Glucosa (mg/dl) 
(Olay-Fuentes et al., 2013). 

Mujeres 
Hombres 

70-115 

74-106 

Triglicéridos (mg/dl) 
(Olay-Fuentes et al., 2013). 

Mujeres 
Hombres 

80-150 

70-200 

Colesterol (mg/dl) 
(Olay-Fuentes et al., 2013). 

Mujeres 
Hombres 

160-200 

155-195 

Urea (mg/dl) 
(Olay-Fuentes et al., 2013). 

Mujeres 
Hombres 

17.1-56 

19.0-58 

Creatinina (mg/dl) 
(Olay-Fuentes et al., 2013). 

Mujeres 
Hombres 

0.6-1.1 

0.7- 1.3 

Tabla 5. Valores de Referencia de parámetros bioquímicos y antropométricos de 

la población mexicana 
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