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Capitulo |

1.1 Planteamiento del problema.

Las enfermedades osteoarticulares son patologias degenerativas y progresivas de
las articulaciones, que involucran el cartilago sinovial, articular y hueso subcondrial,

siendo afectada principalmente la poblacién adulta generando discapacidades?.

En el afo 2010 un grupo de expertos en osteoartritis en el estudio de “The Global

Burder of Desease” “encontré una prevalencia de osteoartritis de rodilla en todo el
mundo de un 3,8% siendo mas afectada la poblacién femenina versus la poblacion
masculina, ademas la osteoartritis de cadera se encontré en una menor prevalencia

del 0.98% siendo la poblacién femenina mas afectada.?

En un estudio realizado en Cuba por Solis Cartas y colaboradores se encontré que
a un 70% de los pacientes mayores de 50 afios se les podia encontrar una alteracion

radioldgica sugestiva de problemas osteoarticulares.®

En un estudio realizado en Colombia por Solis Cartas y colaboradores se encontré
por medio del cuestionario HAQ-CU para evaluar capacidad funcional que de 2,787
personas con problemas osteoarticulares estudiadas un 29,8% presentaban una
discapacidad leve, un 55.9% una discapacidad moderada, un 4,99% una

discapacidad severa y un 9,22 sin discapacidad.*

El tratamiento de primera linea contra la osteoartritis es acetaminofén, seguido de
analgésicos no esteroideos hasta inyeccion de esteroides, que se ven relacionados
con efectos secundarios por el uso prolongado de estos medicamentos entre
algunos de ellos, como Celecoxib, Rofecoxib y Etoricoxib estan asociados con

infarto agudo del miocardio.®

Segun Chalem y colaboradores en un estudio sobre diagnéstico, prevenciéon y
tratamiento de osteoartrosis de rodilla, se evidencia que los AINES (antiinflamatorios
no esteroideos) son mas efectivos que la acetaminofén para el manejo de dicha
patologia, sin embargo producen mas efectos de tipo gastrointestinales como ulcera

péptica, hemorragia digestiva y perforacion a largo plazo. ©



Con relacion a lo analizado, se pretende brindar estrategias de tratamiento
alternativo y de esta forma disminuir efectos adversos por uso de analgésicos como
AINES y acetaminofén de forma prolongada, logrando asi también mejorar la
sintomatologia’. Entre las alternativas de dicho tratamiento se han encontrado
algunas especies como clircuma®, hinojo de cerdo costero?, liana de Dios del

trueno’; frutas como pepino’!, melén amargo entre otras'.

Segun el estudio de Caballero y colaboradores, se evidencia que la alimentacion
constituye un factor en la modulacion de la respuesta inflamatoria, en el cual algunas
especies de plantas como curcuma longa destaca como poderoso agente protector

contra la inflamacién, dafio oxidativo y muerte celulars.

Por lo cual nos lleva a plantearnos la siguiente pregunta ¢el tratamiento
coadyuvante con curcuma longa en pacientes con enfermedades osteoarticulares

cronicas disminuye la percepcion del dolor y reduce el consumo de analgésicos?

1.2 Justificacion
Las enfermedades Osteoarticulares representan alrededor del 10% de consultas®4;
siendo la principal forma de artritis la osteoartritis, postuldndose como una de las

principales causas de discapacidad®®.

Las enfermedades osteoarticulares afectan a 27 millones de personas en Estados
Unidos, esta patologia se encuentra relacionada con el incremento de la obesidad,
poblaciones envejecidas, sedentarismo y a su vez podria llegar a ocasionar

complicaciones en la salud mental de los pacientes.*®

Carcuma longa, ha sido manipulada desde mucho tiempo atras en la cocina de
varios paises asiaticos, ha sido utilizada como un antiinflamatorio natural en la
medicina tradicional china y ayurveda y se ha demostrado una mejora en el control
del dolor en muchos de estos pacientes, también se ha demostrado ser de beneficio
para pacientes con diabetes mellitus, osteoartritis y dislipidemias, también se ha
recurriendo en muchas ocasiones a la utilizacién de fitofarmacos, acupuntura y

moxibustion. 17



En el desarrollo de la medicina tradicional china la curcuma ha jugado un rol
particular en el tratamiento de enfermedades, fue reconocida en la medicina
tradicional como estimulador del apetito, aliviar el dolor por causa de caidas,

enfermedades del corazon, dispepsia, infecciones del tracto respiratorio entre otros.
18

En los dltimos afios se ha estudiado el uso de curcuma longa en pacientes con
diferentes patologias osteoarticulares, por lo cual se han realizado diversos
estudios, donde se ha encontrado que los componentes de la curcuma longa tiene
beneficios en la fisiopatologia de la enfermedad disminuyendo el estado inflamatorio
por ende disminuyendo la sintomatologia y mejorando la calidad de vida.1920:21.22

En la actualidad no contamos con estudios a nivel nacional acerca del uso de
curcuma longa como adyuvante en pacientes con patologias osteoarticulares

cronicas.

En un estudio de Perkins y colaboradores sobre la eficacia y seguridad de la
curcuma, a 739 pacientes con artrosis dolorosa que tomaban analgésicos en 65%
y AINES 54% se les dio 4 a 6 capsulas de extracto de curcuma cada dia por 6
meses, y al finalizar el estudio se evidencio que disminuyeron las puntuaciones de

gravedad del dolor de 6.9 a 3.2 medida por la escala de Liker de 11 puntos?3.

Otra de las escalas utilizadas en la medicién del dolor crénico en adultos es Mc Gill
gue no ha sido utilizada en otros estudios a nivel centroamericano, siendo de facil
descripcién por parte del entrevistador y evalla tanto aspectos cualitativos como
cuantitativos y se utilizara en esta investigacion, generando un gran impacto, pues

no se ha utilizado con estudios previos de circuma en el pais.?*

Debido al auge que ha tomado la medicina alternativa en los ultimos afios es
necesario determinar si el uso de suplementos como la cdrcuma tiene un efecto
beneficiario en los pacientes con patologias osteoarticulares, debido a que existe
una hipotesis en la cual la circuma reduce el proceso inflamatorio, por lo cual se
podria manejar como una terapia coadyuvante, ademas de estrechar el consumo

de analgésicos.



1.3 Objetivos

Objetivo general:

Estudiar la efectividad antinflamatoria de cuircuma longa como adyuvante en el
tratamiento con Acetaminofén y AINES en pacientes con patologias osteoarticulares

cronicas de la Clinica Municipal de Nuevo Cuscatlan.
Objetivos especificos:

1. Definir caracteristicas de los pacientes con patologias osteoarticulares crénicas
en cuanto: sexo, edad, IMC, tipo de analgésicos, duracion de la enfermedad

osteoarticular.

2. ldentificar el efecto de la circuma longa sobre el dolor por medio de la escala

visual anéloga y el cuestionario de Mc Gill

3. Contrastar los valores de quimicas sanguineas entre grupo intervenido y grupo

placebo valorando los cambios entre ellos.

1.4 Hipotesis

Hipodtesis alterna:

La ingesta de Curcuma Longa de 1.8 gramos al dia por via oral como tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedades osteoarticulares crénicas, disminuye la

inflamacion posterior a 4 semanas de uso comparado con el grupo control.
Hipdtesis nula

La ingesta de Carcuma Longa de 1.8 gramos al dia por via oral como tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedades osteoarticulares cronicas, no produce
disminucién de la inflamacion posterior a 4 semanas de uso comparado con el

grupo control.



Capitulo Il.

2. Marco Teorico.

2.1 Enfermedades osteoarticulares agudas y cronicas.
2.1.1 Enfermedades osteoarticulares Agudas.

Lumbalgia: Dolor en un area de la porcion superior de T12 e inferior al pliegue de
los gluteos, con limitacion funcional; el cual es de origen multifactorial y se clasifica
en base al mecanismo de lesibn( mecanica, no mecénica y visceral), grado de
afectacion radicular y diversidad etioldgica como aguda, subaguda y cronica. Siendo

la aguda con duracién menor de 12 semanas y la cronica mayor de 12 semanas.
25,26

Cervicalgia: se caracteriza por presencia de dolor de variable intensidad en la
region posterior del cuello que se puede irradiar y llegar a presentar limitaciones de
la actividad e incluso convertirse en crénico en la mayoria de los casos, debido a

diferentes factores como estrés, carga laboral, postura inadecuada, entre otros.?’28

Osteocondritis: se define como la inflamacion de los cartilagos que forman los
huesos; siendo las lesiones osteocondrales como osteocondritis disecante o
fracturas osteocondrales las que afectan el cartilago articular y hueso subcondral.?®

2.1.2 Enfermedades osteoarticulares cronicas.

Osteoartrosis generalizada: se caracteriza por ser una enfermedad articular créonica
degenerativa®®, degradacion del cartilago, ligamentos y meniscos, ademas de
hipertrofia de la capsula articular, remodelacion 6sea subcondral y sinovitis;
tomandose como mas frecuente dentro de esta la gonartrosis con 80% de los

casos.3!



Gonartrosis: también conocida como osteoartritis de rodilla es una patologia que
afecta ademas del cartilago articular, también los ligamentos, meniscos y masculos

periarticulares, principalmente en pacientes mayores de 40 afios®.

Artritis: enfermedad croénica, inflamatoria, autoinmune, multisistémica que afecta
principalmente la membrana sinovial®3, de articulaciones pequefias , por lo tanto las
gue se ven mas afectadas son las articulaciones de las extremidades tanto manos
como pies; provocando distintos grados de disfuncionalidad y disminucion de la

calidad de vida. 34

Artritis por microcristales “gota”: es el mas comun tipo de artritis, caracterizada por
deposicion de urato en las articulaciones, lo cual genera liberacion de los factores
pro inflamatorios3®. Esta se puede clasificar como primaria o secundario, siendo la
primaria la mas comun en la que no existe otra causa subyacente; en cambio el
secundario puede ser debido a enfermedades como policitemia vera, leucemia,
psoriasis extensas, tumores malignos, enfermedades renales como insuficiencia

renal, entre otros.36

2.2 Tratamiento
Lumbalgia

Puesto que es multifactorial, esto hace un poco variado el tratamiento, pero
basicamente el tratamiento conservador consiste en al menos 3 meses con
antiinflamatorios, un esteroide y un relajante muscular; dentro del tratamiento

quirdrgico se encuentran la discoidectomia y estabilizacién posterior y artrodesis.3’
Cervicalgia

Dentro del tratamiento se pueden mencionar los analgésicos, antiinflamatorios no
esteroideos, antiinflamatorios esteroideos, relajantes musculares, medio fisicos
como calor y hielo que puede variar en cuanto a tiempo de uso, si es agudo o

cronico.38



Osteocondritis

En el estudio de Wood y colaboradores se describe que en lesiones estables se
opta por el tratamiento conservador que consiste en inmovilizaciéon y la carga de
peso protegida por un periodo de tiempo, segun sea la articulacion afectada. Los
pacientes con lesiones estables en los que no funciona el tratamiento anterior, se

tratan con técnicas de perforacion retroarticular o transarticular.3®

Asi también segun el estudio de Ortiz y colaboradores el tratamiento depende de la
edad del paciente y el estado de la fisis, asi como la gravedad de la lesion; si la fisis
esta abierta, se opta por tratamiento conservador con cese de actividad deportiva,
descarga de peso, antiinflamatorios no esteroideos e inmovilizacion temporal entre

6 y 8 semanas.*°

Osteoartritis

En un estudio de Val y colaboradores menciona que dentro de las recomendaciones
no farmacoldgicas estan la educacién en salud, ejercicio, cambios de estilos de vida,
pérdida de peso, dispositivos de apoyo y en el tratamiento farmacoldgico se
encuentran principalmente los antiinflamatorios no esteroideos, el paracetamol, los
inhibidores selectivos de COX-2, los opiodes, las infiltraciones intraarticulares con
esteroides y farmacos de accién lenta como sulfato de glucosamina, condroitin

sulfato, diacereina y acido hialuronico.*

Artritis

El tratamiento tiene como objetivo disminuir el dolor, controlar el dafio articular,
prevenir o disminuir la pérdida de la funcion, mejorando la calidad de vida del
paciente; incluyendo dentro de las no farmacoldgicas educar al paciente, en el
farmacoldgico a la cabeza los antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides
sistémicos e intraarticulares y farmacos antirreumaticos biolégicos( antagonistas del

factor de necrosis tumoral, antagonistas del antigeno CD20, inhibidores de la

7



activacion de linfocitos T, inhibidores de la interleuquina 1 e inhibidores de la
interleuquina -6) y no bioldgica( metotrexate, leflunomida, sulfasalazina, cloroquina,

hidroxicloroquina) los cuales se administran de forma crénica.*?43

2.3 Complicaciones agudas de enfermedades

osteoarticulares:
Artritis reumatoideas:

La principal manifestaciones de la patologia es el dolor, y una de sus principales
complicaciones, pudiéndose producir una debilidad musculo esquelética, esto
puede llegar afectar la calidad de vida de los pacientes, el dolor puede ser

presentado de forma slbita o posterior a movimientos de las articulaciones. 44

La artritis reumatoidea afecta en gran medida al sistema ocular provocando
queratoconjuntivitis seca en la cual el paciente debido a una falta de lubricacién
ocular que se observa como sensacion de cuerpo extrafio en el 0jo, que se empeora

al disminuir la cantidad de veces de parpadear.*®

La formacion de un quiste de Baker es principalmente al padecer la enfermedad de
artritis reumatoidea, aquellos quistes con un contenido mayor de 150 ml de liquido
sinovial pueden producir compresion a nivel neuromuscular, puede ocurrir también

ruptura del quiste.*®

Los pacientes con esta patologia se encuentran mas expuesto a sufrir una fractura
al sufrir un golpe de bajo impacto, generalmente sufren fracturas en cadera, mufieca
y humero, al mismo tiempo pueden sufrir fracturas a nivel de espacio discal o cuerpo

vertebral. 47
Osteoartrosis:

La osteoartrosis es la principal causa de dolor y dificultad de lograr la movilidad
musculoesquelética a nivel mundial. Se acompafa de perdida de deformidad de

flexion, perdida de cartilago.*® Segun literatura encontrada la osteoartrosis no se



acompafa de complicaciones graves, pero se acompafa de comorbilidades como

son: diabetes mellitus, sindrome metabdlico e hipotiroidismo.*°
Lumbalgia:

La lumbalgia su principal complicacion es el dolor agudo y la posibilidad de generar
incapacidad para la movilizacion, se estima que un 60-70% de la poblacion que
padece la patologia cursa con un episodio de sindrome doloroso lumbar a lo largo
de su vida, esto repercute en la calidad de vida del paciente.®°

Esta patologia es una de las principales causas de ausentismo laboral, limitacién en
el area laboral, jubilacion anticipada y discapacidad fisica, esto puede generar un
dafio a la estabilidad financiera familiar creando una carga econOmica para la

familia, gobierno o incluso a la misma persona.>!
Cervicalgia:

Se caracteriza por presentar dolor a nivel de musculos del cuello debido a dafio
directo en area musculo-tendinosa o dafio 6seo. Las principales complicaciones que
se encuentran en la cervicalgia es de dolor agudo, consiguientemente se puede
encontrar cefalea en pacientes que padecen la patologia, pueden en algunas

ocasiones ocurrir mareos al tener cervicalgia de larga duracién.>?

2.4 Complicaciones cronicas de las enfermedades

osteoarticulares.

Entre las complicaciones de la osteoartritis esta la disminuciéon o pérdida del
cartilago articular, ademas de la remodelacion 6sea y del hueso subcondral con

presencia de sinovitis®® y dolor crénico de las articulaciones afectadas®*.

En un estudio de Martinez y colaboradores menciona que un 50% de nifios y
adolescentes que presentan artritis reumatoide juvenil puede presentar sintomas de
trastornos ansiosos y afectivos, lo que puede repercutir en problemas

biopsicosociales del paciente.>®



2.5 Fisiopatologias de enfermedades osteoarticulares.

Fisiopatologia de artritis reumatoide.

Se ve asociada a diversos factores genéticos como el antigeno leucocitario humano
(HLA)-DRB1, factores ambientales como exposicion al humo de tabaco, agentes
infecciosos entre otros. Generando como consecuencia una pérdida de tolerancia
inmunoldgica, creando un ambiente propicio para la destruccion del cartilago y

hueso articular.®

La artritis reumatoide involucra varias cascadas de inflamacién activAndose varias
citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion se encuentran relacionados para
desencadenar artritis reumatoide, el factor de necrosis tumoral a se encuentra
principalmente relacionado a tal medida que si existe un aumento es mas probable

que la persona desarrolle la patologia.®’

Se encuentra en la artritis reumatoide la formacion de pannus el cual es un tejido
inflamatorio crénico que se localiza en la interfase 6seo-cartilaginosa, es el resultado
de procesos como hipertrofia, hiperplasia, e infiltrado de células proinflamatorias
como son: linfocitos T/B, neutréfilos, macréfagos y fibroblastos sinoviales,

generando los dafos articular que caracteriza a la patologia.8

La medula 6sea también es infiltrada por linfocitos B y T autorreactivos y produce
dafio lo cual se vuelve crénico, el reconocimiento y presentacion de antigenos por
medio de células presentadora de antigeno siendo completado por el complejo
principal de histocompatibilidad clase II, durante esta etapa también se ve
relacionado los linfocitos Th17, secretores de interleucina IL-17 la cual es una
citocina con actividad proinflamatoria la cual tiene un papel iniciador en esta

patologia.®®
Fisiopatologia de osteoartrosis.

La fisiopatologia de la osteoartritis se constituye por cambios inflamatorios en el

cartilago articular, que se caracteriza por aumento en el catabolismo y una



disminucién en la formacion, esto se ve influenciado por factores de riesgo como:
obesidad, edad, predisposicion genética, ejercicio de alto impacto, traumatismo y
mala alineacion articular.®°

Los factores proinflamatorios impulsan la produccion de enzimas proteoliticas
responsables de la destruccion de la matriz extracelular generando una destruccion
en el tejido de unidn, aunque la pérdida del cartilago articular es lo que caracteriza

a la osteoartrosis todo el tejido conectivo se ve afectado.*

Condicién
normal ¢ : > Hueso (cartilago 1)

Membrana intima

Membrana Membrana
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@ | T
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IL-6
IL-17
IL - 23 Sinoviocitos de tipo: 417
Sinowviocitos de tipo: '
o2 > II-iTJmIJIIi stico @ [
I . el SLIC
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¥ Células dendriticas
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Imagen 1. Esquema a nivel de celular de fisiopatologia de artritis ® _
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Fisiopatologia de lumbalgia.

La lumbalgia es una de las principales causas de dolor a nivel mundial, generando
un estado proinflamatorio debido a un aumento de produccién de citocinas
proinflamatoria tales como interleucina 1B y factor de necrosis tumoral-a, también
se ven involucrado neutrdfilos por lo cual se genera una retroalimentacion positiva
generando un estado inflamatorio crénico generando mas degradacion en
cartilago.%?
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La lumbalgia se puede ver relacionada con el patron biomecanico que lo desarrolle,
mecanica aquella que se ve relacionada con el movimiento de muscular, existen
algunos movimientos que pueden provocar la lumbalgia; como que se desarrollen
movimientos de flexidbn anterior, flexion con torsidn y posterior a realizar
movimientos de fuerte intensidad. En ocasiones puede ser visceral por un dolor de

un érgano referido a esta area del cuerpo.53

Fisiopatologia de la cervicalgia.

La columna cervical tiene siete vertebras conectadas entre si por medio de
musculos y ligamentos, formando un puente 0seo entre la cabeza y el torso,
permitiendo asi controlar el movimiento de la cabeza y asegurar la sujecion de la

misma.54.65

Generalmente hay dolor en dicha area debido inflamacion muscular o dafio éseo
causado por dafio muscular o articular debido a una postura inadecuada o
movimiento brusco ya sea intencional o no (accidentes de transito, posicién no

ergonémica, entre otros).6

2.6 .Pruebas de laboratorio

Velocidad eritrosedimentacion:

Esta proteina es una proteina de reactante de fase aguda la cual se encuentra
presente en procesos inflamatorios ya sea agudos o crénicos, esta nos da una fase
aguda refleja una alteracion a nivel fisiolégico generando un estado de

desequilibrio.®’

La velocidad de eritrosedimentacion se relacion con la velocidad en que los globulos
rojos se sedimentan, en sangre anticoagulada en un periodo de tiempo, esto se

relaciona con procesos inflamatorios,®® una VSG alterada se relaciona con proceso



inflamatorio o neoplasias, una VSG disminuida se relaciona con alteraciones

eritrocitarias congénitas, policitemia o insuficiencia cardiaca.®®
Proteina C Reactiva:

La proteina C reactiva se utiliza como marcador no especifico de inflamacion,
predictor de enfermedad coronaria, enfermedades cardiovasculares e infecciones
invasivas tanto por bacterias grampositivas y gramnegativas como por infecciones

fungicas sistémicas; asi también se utiliza como marcador pronostico en sepsis.’®
71

Esta proteina perteneciente a la familia de las pentraxinas, producida en muchas
partes del cuerpo se sintetiza principalmente en el higado por los hepatocitos y las
células del endotelio vascular, estimulada por citoquinas proinflamatorias
(interleucinas 1y 6 y factor de necrosis tumoral alfa) en respuesta a una inflamacioén
o infeccibn aguda; encontrandose en valores normales menos de 10 mg/L y

pudiendo aumentar hasta 30 veces su valor normal después de 48 horas. 7?73

2.7 Epidemiologia y situacion actual de las enfermedades

osteoarticulares cronicas en el pais.

Segun en MINSAL de El Salvador, la osteoartritis es de distribucibn mundial, se
produce mas frecuente en mujeres en una relacion de 3:1; afectando principalmente
manos, rodillas y columna cervical- lumbar y en el hombre la cadera; presentandose

los primeros sintomas después de los cuarenta afios y aumentando con la edad.

Ademas ElI MINSAL junto con FOSALUD reporta que para el afio 2018, las
artropatias atendidas fueron artritis no especificada 123, artritis reumatoide no
especificada 89, gota no especificada 3, artritis reumatoidea seropositiva sin otra
especificacién 1, artritis pidgena no especificada 1, artritis juvenil no espeficicada 1,
poliartritis no especificada 1 y gota idiopatica 1; reportando por sexo 23 masculinas
y 197 femeninas, haciendo un total de 220.
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El Sistema de Morbi-Mortalidad del MINSAL reporté para el afio 2018 las
dorsopatias: lumbago no especificado 88, cervicalgia 19, lumbago con ciatica 6,
otros desplazamientos especificos de disco intervertebral 6, escoliosis no
especificada 5, ciatica 3, osteocondritis vertebral no especificada 1, dorsalgia no
especificada 1, por sexo reportando masculino 35 y femenino de 94, haciendo un
total de 129.

2.8 Curcuma longa.

2.8.1 Descripcion y composicion quimica.

La circuma es unrizoma de la familia Zingiberaceae, es muy cominmente utilizado
para la alimentacion en paises asiaticos, ademas de tener un implicacion
gastrondémica es utilizado en ceremonias sociales, religiosas y en medicina
ayurvedica para diversas patologias como son gastricas, hepéticas, ginecoldgicas

e infecciosas.’

Cdarcuma longa se conoce comunmente como raiz de curcuma, es comunmente
cultivado en la India, es una planta perenne que puede llegar a crecer desde 60 cm
a 1 metro de alto y generar rizomas de forma cilindrica, que varian su color entre

amarillo y naranja.”

Se han encontrado un total de 88 compuesto volatiles del aceite de rizomas de
curcuma longa’®; dentro de los compuestos quimicos mas importantes son los
llamados curcuminoides que incluyen en un 80% de su composicién ala curcumina
y un 12% son demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina, ademas de otras
proteinas en un 6.3%, grasa en un 5.1%, carbohidratos en un 69.4% y minerales un
3.5%.77

2.8.2 Contraindicaciones de la utilizacién de curcuma.

La curcuma se ve relacionada con muchas propiedades curativas desde la
antigledad, sin embargo, existen algunas contraindicaciones para utilizarse en toda
la poblacion. En un estudio realizado por Chaudhari y colaboradores se encontro
que en 11 estudios clinicos realizados dos pacientes reportaron dermatitis por

contacto con cdrcuma.’®



Se ha encontrado en un estudio realizado por Neelendu y colaboradores se
encontré que al exponer a ratones a tres diferentes dietas, los ratones que eran
expuestos al consumo de curcuma en la dieta aumentaba la secrecion de &acidos
biliares, lo cual aunque aun no ha sido probado en humanos ser utilizado como base

para evitarse el consumo en aquellos pacientes con colelitiasis.”

No se debe utilizar en pacientes con consumo de anticoagulantes debido a que este
aumenta la agregacion plaquetaria potenciando el efecto de anticoagulantes, siendo

mas probable un sangrando dificil de controlar en una cirugia o en un trauma.®®

2.8.3 Efectos adversos e interacciones de la Curcuma Longa.

Dentro de los efectos adversos se ha descrito que puede haber hipersensibilidad en
la piel como reacciones alérgicas en algunos casos, esto atribuido al quimiotipo alfa

phellandrene®! 82,

Entre las interacciones de la Clrcuma Longa se han encontrado que aumenta del
tiempo de sangrado al usar concomitantemente con anticoagulantes; ademas
debido a sus propiedades como antioxidante puede interactuar con medicamentos
de quimioterapia como la ciclofosfamida y la doxorubicina, interferir con las

enzimas CYP450 e interactuar con medicamentos de sustrato.83

Asi también interactia con Tacrolimus, medicamento encargado de reducir la
probabilidad de rechazo en trasplante de o&rganos, produciendo distension
abdominal, edema periférico y escrotal, y aumento de la creatinina mediante la
inhibicion de CYP3A4.84

En un estudio de Asher y colaboradores se evidencia que la circuma interactia con
CYP1A2 disminuyendo los niveles de algunos antidepresivos y antipsicoticos y
aumentando los niveles de Sulfasalazina®. Ademas Sprouse y colaboradores
encontraron mas citocromos en los que se produce interaccion como CYP2B6,
CYP2C9y CYP2D6 los cuales afectan la vida media de algunos medicamentos que

tiene uso de los mismos®®.
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2.8.4 Mecanismo de accion de carcuma longa.

La clrcuma es utilizada en multiples patologias principalmente por su actividad de
eliminar las especies reactivas de oxigeno y especies reactivas de nitrégeno. La
curcuma ha probado su efecto mediante la inhibicién y modulacion de diferentes
vias, entre algunas de ellas se encuentra inhibe el metabolismo y la inflamacion del
acido araquidonico, ademas de disminuir la infiltracién de neutréfilos en condiciones

inflamatorias.8’

ciclooxigenasa

facto de necrosis
tumoral

interleucina

lipooxigensa

factor nuclear Kb

Diagrama 1. Vias disminuidas por medio de cdrcuma longa.

.El efecto antiinflamatorio de la carcuma longa ha sido conocido por siglos, se han
realizado estudios en donde se ha demostrado que la carcuma inhibe al factor de
necrosis tumoral, inducido por IL 1B lo cual generaba genes proinflamatorios, como
son la ciclooxigenasa 2 y el factor de crecimiento endotelial vascular. Tiene como

efecto antinflamatorio disminuir las prostaglandinas 2, IL-6 e IL-8.88

Se encontré evidencia que la curcumina inhibe la osteoclanogenesis inducida por el

ligando de receptor activador para el factor nuclear k B y el factor de necrosis



tumoral, la curcumina inhibe la sefial que se produce a través de NF-Kb, no hay
fosforilacion y degradacion de Ikba. Ademas, disminuye las citoquinas

inflamatorias.8®

2.8.5 Usos de carcuma

Se le atribuyen muchos usos como anti flingico®® , adyuvante en tratamiento de la
Diabetes, problemas gastrointestinales como sindrome de intestino irritable y
estrefiimiento, reumatolégicos disminuyendo el dolor, hepatopatias, analgésico en
enfermedades agudas y crénicas, cicatrizacion de heridas y dermatosis, abscesos,
conjuntivitis, disenteria, amenorrea, hematosis y colorante vegetal para ciertos

textiles9?.

Asi también en un estudio de Garcia y colaboradores refieren que se utiliza como

aromatizante de alimentos, remedio de venenos y picaduras de serpientes®?.

Ademas en el estudio de Attia evidencia se evidencia que la cdrcuma es una fuente

de nutrientes, acidos grasos poliinsaturados y antioxidantes®.

2.8.6 Estudios anteriores:

Carcuma longa ha sido utilizada por muchos afios principalmente en el continente
asiatico principalmente en la India, se ha utlizado de forma medicinal, en
ceremonias tanto religiosas como sociales, se ha encontrado que disminuye las
lipoproteinas como el colesterol de baja densidad, inhibicibn de la agregacion
plaquetaria, reduccion del riesgo de infarto agudo del miocardio, control de niveles

glicémicos en sangre, efectos hepatoprotectores.®*

La literatura en forma de revision se indica que la circuma que se han realizado
multiples estudios con carcuma longa desde enfermedades autoinmunes como la
osteoartritis hasta la diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con colitis ulcerosa, de los

cuales se encontraron 14 ensayos con intervencion en enfermedades articulares
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donde se encuentra una mejoria en la enfermedad, en estudios de diabetes se

encontrd una mejorar en los niveles de glicemia posteriormente al uso de circuma.®

En un estudio encontrado Haroyan y colaboradores en donde participaron 201
pacientes los cuales fueron divididos en dos grupos, 179 pacientes completaron el
ensayo, 22 suspendieron su participacion y se realizo entre septiembre del 2014 y
mayo del 2016. Se realiz6 la intervencion con 500 mg de carcuma tres veces al dia
por 3 meses el grupo placebo recibié calcio, magnesio, gelatina entre otros, se
observd en los pacientes tratados con curcuma en comparacion con el grupo
placebo una mejoria en las pruebas de rendimiento fisico como el indice de dolor
articular WOMAC.%

En un estudio realizado por Rahimnia y colaboradores en donde se hizo un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, con un grupo control y un grupo placebo, en donde
participaron 40 pacientes siendo divididos proporcionalmente al grupo control se les
administro carcuma mas piperina 500 mg tres veces al dia cada dia, grupo placebo
misma prescripcion del placebo, ademas se midieron interleucina 4 y 6, factor de
necrosis tumoral, proteina c reactiva antes y posterior al ensayo clinico se encontré
gue interleucina 4 y 6 y proteina c reactiva disminuyeron sus niveles en pacientes

con intervencién de cldrcuma, los otros no mostraron cambios significativos.®’

Capitulo 1.

3. Metodologia

Tipo de estudio: Ensayo cuasiexperimental, un ciego fase IV.
Poblacién:

Poblacion diana: Sujetos con enfermedades osteoarticulares cronicas recibiendo
tratamiento con Acetaminofén y/o AINES que acuden a Clinica Municipal de nuevo

Cuscatlan.



Poblacién accesible: Sujetos con enfermedades osteoarticulares cronicas,
recibiendo tratamiento con Acetaminofén y/o AINES que acuden y llevan sus
controles en la clinica Municipal de Nuevo Cuscatlan en el periodo comprendido

entre octubre y noviembre de 2019.
Muestreo:

Marco muestral:

Se obtuvo los registros diarios de consulta de la clinica comunal de Nuevo Cuscatlan
en el departamento de La Libertad que reporten los pacientes con diagndéstico de

enfermedad osteoarticular.

Unidad de andlisis: sujetos con diagnostico de enfermedad osteoarticular,
expediente clinico, Proteina C reactiva, velocidad de eritrosedimentacion, escala
visual anéloga del dolor.

Unidad reportante:

La misma unidad de analisis.

Tamanio de la muestra:

Se tomo toda la poblacién que consulta por patologia osteoarticular crénica a la
clinica comunal de Nuevo Cuscatlan en Septiembre de 2019; previo a dar su
consentimiento para participar en el estudio, esperando la participacién de al menos
35 personas, y por tratarse de un estudio exploratorio no se hara calculo del tamafio

muestral.
Seleccion de la muestra:

Se seleccionara de toda la poblacion quienes cumplan los criterios de inclusion y
exclusion. Estas personas seran distribuidas en dos grupos de cantidades iguales

personas cada una de forma aleatoria, en donde el grupo A serd expuesto al
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tratamiento de Curcuma Longay el grupo B el expuesto al tratamiento estandar mas

placebo durante 4 semanas, previo a su consentimiento informado.
Proceso y distribucion de la muestra:

Se dividira a la muestra en dos grupos con igual distribucién, A y B de forma
aleatoria, utilizando la herramienta Graphpad Prism version 7, en version de prueba
gratuita. Los grupos obtenidos se catalogaran como Grupo de intervencion (A) y

grupo control o placebo (B).

Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

Sujetos con enfermedades osteoarticulares cronicas en tratamiento con AINES o

Acetaminofeén.
Sexo femenino y masculino.
Criterios de exclusion:
Sujetos con hipersensibilidad o alergia a circuma longa.
Sujetos en tratamiento con anticoagulantes.
Sujetos que utilicen tratamientos de medicina alternativa
Sujetos con colelitiasis.
Sujetos con enfermedades inflamatoria agudas
Mujeres embarazadas y/o nifios.
Sujeto que presenten reaccion adversa a medicamentos durante el estudio.

Sujetos que no acepten formar parte del estudio, abandonar el estudio o no tenga
adherencia al tratamiento proporcionado.



Variables:

Las variables seleccionadas para este estudio son las siguientes:

Variable Definicion Indicador Dimension instrumento
edad Tiempo Periodo de | Cantidad de | Documento
vivido  por | tiempo anos anico de
una descrito en | cumplidos identidad
personal afios de una
que se | persona
expresa en | corroborado
afnos al | por medio del
momento documento
del estudio | Unico de
identidad
Sexo Caracteristi | Masculino o | Masculino Documento
cas femenino Femenino anico de
fisiolégicas y | segun identidad
sexuales documento
con las que | Unico de
nace un | identidad
individuo
como
masculino o
femenino
Duracion de la | Periodo Meses u afos | Periodo Hoja de
enfermedad comprendid | desde el | comprendido | expediente
desde el | o desde el | diagnostico desde el
diagnostico diagnostico | segun diagnostico de
de expediente enfermedad
enfermedad | clinico. osteoarticular
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osteoarticul

ar cronica
hasta la
etapa inicial

del estudio.

cronica hasta
la etapa inicial

del estudio.

AINES

Antiinflamat
orio no
esteroideo
utilizado
para el
manejo de la
enfermedad
y su dosis
empleada

en mg/dia

Ibuprofeno
Ketorolaco
Diclofenaco

Dosis de AINE

utilizada

Hoja

expediente

de

Acetaminofén

Analgésicoy
antipirético
utilizado
para tratar la
enfermedad
y su dosis
empleada

en mg/dia

acetaminofén

Dosis de
acetaminofén

utilizada

Hoja

expediente

de




Dolor

Percepcion
sensorial
localizada y
subjetiva
que puede
ser intensa,
molesta 0
desagradabl
e, que
puede ser el
resultado de
excitacion o
estimulacién
de
terminacion
es

nerviosas.

Escala visual

analoga

de

escala visual

Puntacion

analoga

Escala visual

analoga

Intensidad del
dolor

Intensidad
del dolor en
pacientes
con
enfermedad
es
osteoarticul
ares
cronicas que
participen
en el

estudio.

Intensidad del
dolor en
pacientes con
enfermedades

osteoarticulare
S cronicas
segun la
escala de

Mcgill.

Puntuacion de
la escala de

Mcgill

Escala de

Mcqill
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Proteina C | Proteina Proteinas Valores de | Valores de
reactiva plasmatica | plasmaticas PCR PCR previo a
que gue aumentan intervencion 'y
aumenta sus niveles posterior a
sus niveles | posteriores a intervencién
posteriores | inflamacion
a por
inflamacion | enfermedades
por osteoarticulare
enfermedad | s crénicas en
es el estudio
osteoarticul | realizado.
ares
cronicas
Velocidad de | Examen de | Velocidad de | Valores de | Valores de
eritrosediment | sangre que | eritrosediment | velocidad de | velocidad de
acion revela acion gue | eritrosediment | eritrosediment
actividad aumentan sus | acion acion previo a
inflamatoria | niveles intervencién 'y
posterior a | posteriores a posterior a
enfermedad | inflamacion intervencion.
es por
osteoarticul | enfermedades

ares

cronicas

osteoarticulare
S cronicas en

el estudio




indice de Masa Bajo peso: | Indice de masa | Hoja de
Corporal Peso en | <18.5 kg/mts? | corporal expediente

kilogramos | Normal: 18.5 a | determinada

divido sobre | 24.9 Kg/mts? por formula.

estatura en | Sobrepeso: 25

metros a 29.9 kg/mts?

cuadrados Obesidad: > 30

de pacientes | kg/mts?

con

enfermedad

es

osteoarticul

ares.
Reaccion Efecto Sintomas que | Sintomatologia | Hoja de
adversas a | indeseado aparecen de | que presenta | expediente 'y
medicamentos | que  suele | forma el paciente hoja de reporte
(RAMS) suceder con | inesperada de reacciones

la que no adversas a

administraci | mantienen medicamentos

6n de un |relacion con el (RAMS)

farmaco a
dosis
terapéuticas
para
profilaxis,
diagnostico
0

tratamiento

un
medicamento

especifico
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Materiales y métodos:

Protocolo de fabricacidén de capsulas y leyendas en frascos:

En cuanto a la elaboracién y origen del suplemento de cdrcuma, la empresa
encargada de esto se llama AMAROBE S.A DE CV, la cual es cultivada en el

Departamento de San Salvador, Finca La Loma, en faldas del volcan Guazapa.

La Direccion Nacional de Medicamentos se encarg6 de su aprobacion con codigo
N001723112017 (ver anexo 1), cumpliendo todos los requisitos que esto conlleva,

como su fecha de elaboracién 18/07/2017, vigencia de 2 afos.

Ademas para la elaboracion del placebo, la Industria Harinera Guatemalteca S.A se
encarga de su procesamiento, cumpliendo con las normas de calidad y previa
aprobacion por FDA constituida por harina de trigo clorinada compuesta por: hierro,
niacina, tiamina, riboflavina y écido félico con lotes 44567 y vencimiento 01-2021

(ver anexo 1)

Para el encapsulado de carcuma por la empresa AMAROBE S.A DE C.V tanto del
grupo intervenido (A) y grupo placebo (B) se cuenta con previa autorizacion de la
Direccion Nacional de Medicamentos; recalcando que el material utilizado para la
capsulas son: gelatina N° 100.0 mg, gelatina USP 40.0 mg, Glicerina USP 4.0 mg,
Lauril Sulfato de Sodio 10.0 mg agua purificada 46.0 mg, no téxicos para el consumo

humano.

Asi también en cuanto al rotulado, etiquetado de los frascos( ver anexo 2 y 3) de la
curcuma se contara con una codificacién especifica que consisten: N° de capsulas,
descripcion de la planta, concentracion de la carcuma, fecha de elaboracién del
producto (FAB), fecha de expiracién ( EXP), N° de lote ( LOT), indicacion y dosis del
medicamento, cédigo de barras para cada frasco (diferencia entre principio activo y
placebo) , N° de participantes de investigacion, Iniciales numéricas del equipo
investigador y numero al azar para terminaciéon de este ( en cédigo de barras);
también uso de frases como ‘para uso experimental’, “producto no

comercializable”, “este no es un medicamento” (Ver anexo 2 y 3); con el fin de una

mayor comprension y confianza para el participante de estudio.



Intervencion y recoleccion de datos:

Para la seleccion de pacientes que participaron en el estudio se les paso la Hoja
Filtro ( Ver anexo 6) aplicadas a los expedientes clinicos de los pacientes que se
encuentren con enfermedades ostearticulares crénicas que consulten la Unidad
Comunal de Nuevo Cuscatlan y posteriormente se citaron para brindarles un
resumen del estudio a realizar por medio de la Hoja informativa (Ver anexo 4);
haciendo una dindmica de preguntas y respuestas para mayor comprension del
estudio y sobre sus posibles reacciones adversas y resolviendo dudas que surgieron
; posteriormente se citaran a los pacientes seleccionados en el estudio para toma
de pruebas de laboratorio (PCR y VES).

Para la toma de dichas muestras se citara al personal del laboratorio Analiza a la
Clinica Comunal de Nuevo Cuscatlan , y a los sujetos que cumplieron los criterios
de inclusién, a un horario de 8:00am ,quienes realizaran el procesamiento de estas
tomando en cuenta lo siguiente: la sangre tomada se realizara de una vena cefalica,
posteriormente se depositara en tubos al vacio de marca morada de 2ml de
capacidad para la VES este se encontrara con anticoagulante K3E K3EDTA , el otro
tubo con el mismo anticoagulante pero con capacidad para 9ml sera para Proteina
C reactiva, pertenecientes al lote B18093JM y A171144m respectivamente, con
fecha de vencimiento del 20 junio 2020, para asegurar un adecuado traslado y

procesamiento de las muestras.

Luego de la toma de muestras de laboratorio, el siguiente paso fue la entrega del
medicamento de cuUrcuma o placebo, el cual contenia 120 pastillas, cada una de
450mg, en base a una lista de los sujetos que participaran en el estudio y dado al
azar; previo al llenado de la hoja del expediente clinico, la escala visual del dolor y

cuestionario de Mcqill.

Después de haber hecho lo anterior, se le entrego a cada participante un calendario
mensual en el que se marcd sitomo o no su medicamento (mafiana y tarde) ( Ver
anexo 10); ademas se anot6 la toma de los primeros examenes y al finalizar el

estudio, la toma de los ultimos examenes, asi como se dejo constancia de la
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medicion de las dos escalas utilizadas (ver anexos 11 y 12) tanto al inicio como al

final de la intervencion.

La estrategia para corroborar la toma del medicamento por el participante, se realizo
por medio de recordatorios de mensajes de textos al teléfono moévil y asi no perder
la dosis que se necesita de 1.8 g por dia por 4 semanas.

Analisis estadistico:

Los datos se obtendran del expediente clinico y se introduciran a la base de datos
de Excel Professional Plus 2013, luego estos se exportaran al programa SPSS

version 23.0, donde seran procesados y analizados estadisticamente.

Se evalud6 la normalidad de estas variables por medio de la prueba Shapiro Wilk,

categorizando en base a esta a las variables en paramétricas o no paramétricas.

Las variables paramétricas fueron presentadas por promedio y desviacion estandar,
y fueron evaluados por medio de la prueba estadistica T de Student para muestras
independientes. Las variables no paramétricas fueron presentados por medio de
medianas y como medidas de dispersién fueron empleados el cuartil 1 y 3, el
andlisis estadistico de este se realiz6 entre grupos por medio de la prueba
U de Mann Whitney para curvas independientes, e intragrupo se opté por la misma
prueba, pero se opté por la modalidad k-1, que permite evaluar las diferencias

existentes para un mismo grupo en diferentes mediciones.

Ademas, posterior a los analisis 1:1, se realiz6 la prueba H de Kruskal Wallis para
datos no paramétricos, realizando la evaluacion de diferencia entre 4 grupos, es
decir el grupo medicamento previo (1) y posterior a la intervencion (2), y el grupo
placebo previo (3) y posterior a la intervencion (4), los resultados en este se
presentaron con el valor de X? como parametro de correlacion y con 3 grados de

libertad, asignando 1 a cada grupo, exceptuando al grupo comparador.



Aspectos éticos y legales:

En este estudio se estan cumpliendo todas las consideraciones y principios éticos
contemplados en la declaracion de Helsinki para la investigacion y experimentacion
con seres humanos. Este estudio es clasificado de alto riesgo al ser un ensayo
clinico segun el manual de procedimientos operativos estandar para CEIS-UJMD,
sin embargo el medicamento esta aprobado por la DNM y ha sido utilizado en

estudios similares en otros paises

Este estudio sigue las normas de buenas practicas clinicas de investigacion, se
destaco que la evidencia cientifica no reporta el uso de curcuma longa como un
elemento que represente un efecto toxico para la salud o amenazante para la
vida%8%%al ser catalogado como “GRAS” (generalmente reconocido como seguro)

segun la FDA,

La realizacion de este estudio respetara los principios béasicos de investigacion:
beneficencia, no maleficencia, autonomia y libertad, buscando asi beneficiar a los
sujetos de estudios sin generar dafios a su salud, a lo cual el paciente mediante
consentimiento informado decide o no participar en el estudio conociendo los
beneficios y posibles efectos del uso de circuma longa o placebo, ademas de
poder abandonar el estudio en cualquier momento. Los autores declaran la ausencia
de conflictos de interés. Los fondos para la financiacion del estudio tendran del

equipo investigador.

Capitulo IV.
4. Resultados

4.1 Seleccion de la poblacion

Durante el periodo de septiembre a octubre en el estudio se incluyeron 35 sujetos
gue se presentaron de manera voluntaria a la convocatoria y cumplian con las

caracteristicas iniciales de la poblacion, no obstante, posterior a la evaluacion de
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los criterios de inclusion y exclusion nueve sujetos fueron excluidos, aleatorizandose
26 elegidos, catalogandose 13 en el grupo de usuarios que recibirian el principio

activo y 13 en el grupo placebo.

Posterior a la evaluacion inicial, se excluyd del analisis un usuario debido a que no
cumplié con las evaluaciones planteadas, analizdndose una corte final de 12
expuestos al principio activo y 13 en el grupo placebo. El proceso de seleccion,

inclusion, aleatorizacion y analisis se detallan en la figura 1.

Pacientes con enfermedades
osteparticulares

(n = 35)
Excluidas (n = 09)
Mo consume de analgesicos
prescritos [n = 5]
Consuma de elemerntos
herbarios (n=4)
5 Aleatorizado
F
E: [n=28)
Z I
Asignados al grupo que Asignados al grupo que
recibe medicamento recibe placebo
{n=13) (n=13)
Excluidos (n=1)
Mo se presento a seguamiento Excluidos {n =0}
n=1]
T‘:: Analizados Analizados
:{-’ (n=12) in=13)

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccién de la poblacién (elaboracion propia).



4.2 Exploracion de la normalidad de las variables.

Tabla 1. Exploracion de normalidad de variables cuantitativas.

Naturaleza

Parametro Paramétrica No Paramétrica
Edad (afos)
IMC

VES

PCR

VES2

PCR2

S

A

E

M

PRI

PPI

EVA

Tabla 1. Elaboracion propia, basado en los datos recolectados de los usuarios

evaluados.

Se evalué por medio de la prueba Shapiro-Wilk la distribucién de los datos
correspondientes a las variables cuantitativas del estudio, asignando distribucion
paramétrica cuando la prueba presenta un valor de no significativo (p = >0.05), y lo
contrario para una distribuciéon no paramétrica.

Posterior a la realizacién de la prueba, se observé que la variable edad y la variable
IMC presentaban una distribucion paramétrica (p = >0.05), por lo que se optd por
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presentar estas variables con promedios y desviacion estandar y realizar el analisis

estadistico T de Student para la comparacion entre grupos.

El resto de variables evaluadas presentaban una distribucion no paramétrica en el
andlisis exploratorio global y en la evaluacion dirigida por grupos (p=<0.001), por lo
que la descripcion de estas se baso en el valor del cuartil 2 como valor principal y el

cuartil 1 y 3 como valores de referencia, optando por la prueba U de Mann Whitney

y H de Kruskal Wallis para la comparacion intergrupal e intragrupal,
respectivamente.
4.3 Caracterizacion de la poblacion
Tabla 2. Descripcion de caracteristicas de la poblacion.
Variables Casos n=12 | Controles n=13 | Valor de p
Sexo
Masculino 03 (25.08%) | 01 (07.7%) 0.238 @
Femenino 09 (75.0%) 12 (92.3%)
Edad 55.4 (+16.5) |58.3 (+11.5) 0.6148
IMC 25.6 (+5.1) | 26.3 (+5.0) 0.123%
Lugar del dolor
Cuerpo Inferior 04 (33.8%) 04 (30.8%) 0.781¢
Cuerpo superior e inferior. 05 (41.5%) 07 (53.8%)
Cuerpo superior, inferior y |03 (25.0%) 02 (15.4%)
nucleo.
Duracién del dolor (afios)
Menos de 5 afios 07 (58.3%) 06 (46.2%) 0.543¢
5 0 mas afios 05 (41.7%) 07 (53.8%)
Medicamento
Acetaminofén 09 (75.0%) 09 (69.0%) 0.523¢
Ibuprofeno 01 (08.3%) 03 (23.1%)
Diclofenaco 02 (16.7%) 01 (07.7%)




Numero tabletas al dia
Una 05 (41.7%) 05 (38.5%) 0.923¢
Dos 02 (16.7%) | 03 (23.1%)
Tres 0 mas 05 (41.7%) 05 (38.5%)

Tabla 2. Elaboracién propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(®)T de Student, (%) Chi cuadrado.

Las caracteristicas evaluadas en la poblacién presentaron un comportamiento
similar entre el grupo de los usuarios expuestos al principio activo y los usuarios en
el grupo placebo. ElI sexo méas frecuente correspondia al sexo femenino,
representando el 75% del grupo casos y 92% para el grupo placebo.

La edad promedio en el grupo casos fue de 55.4 (£16.5) y de 58.3 (x11.5) para el
grupo placebo, sin existir una diferencia estadisticamente significativa entre el
promedio de edad entre ambos grupos (T de Student: p = 0.614). El valor de IMC
fue similar entre ambos grupos, reportandose 25.6 (£ 5.1) en el grupo casos y 26.3
(= 5.0) en el grupo placebo, sin existir una diferencia entre los promedios reportados
(T de Student: p = 0.231).

Se evaluaron caracteristicas relacionados a la ubicacion del dolor, tiempo de
evolucion, uso de medicamentos analgésicos y niumero de tabletas de consumo
diario, como caracteristicas distintivas de la presentacion de la enfermedad en la
poblacion. La ubicacion del dolor fue principalmente reportada en articulaciones
pertenecientes a las extremidades del miembro superior e inferior en ambos grupos,

41.5% para el grupo casos y 53.8% para el grupo placebo.

La categoria de duracion del dolor reportada de manera mas frecuente correspondia
a una evolucién menor a 5 afios en ambos grupos, 58.3% y 46.2%, para el grupo

casos y grupo placebo respectivamente. El medicamento utilizado de manera mas
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frecuente correspondia al acetaminofén, 75.0% y 69.0%, mientras que el consumo
de otros medicamentos fue reportado con diferente frecuencia entre grupos, ya que
el uso de diclofenaco se reporté como el segundo medicamento de uso mas
frecuente para el grupo casos, 16.7% vs 7.7%, mientras que para el grupo placebo

el segundo medicamento mas frecuente correspondio al ibuprofeno 23.1% vs 8.1%.

El consumo diario de medicamento se estandarizo al nimero de tabletas empleadas
por dia, identificandose que las categorias de 1 tableta por dia presento igual
frecuencia de ocurrencia que la categoria de 3 o mas tabletas por dia en ambos
grupos, observandose para ambas 41.7% para el grupo que recibia el principio
activo y 38.5% para el grupo placebo.

4.4 Comparacion de valores previo ala intervencion

Tabla 3. Valores de laboratorio pre-intervencion.
Variables Casos n=12 Controles n=13 Valor de p
Volumen de 17.5 mm/h 20.0 mm/h 0.956 8
Eritrosedimentacion (15.0, 48.0) (15.0, 32.0)

Proteina C 3.0 mg/L 4.0 mg/L 0.624°#
Reactiva (01.9, 06.9) (02.0, 06.9)

Tabla 3. Elaboracion propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(®) U de Mann Whitney.

Se evaluaron los parametros de laboratorio volumen de eritrosedimentaciéon y
proteina C reactiva como marcadores efectivos de los procesos inflamatorios,

observando que para el grupo casos se reportd una mediana de 17.5 mm/h (Qly3



=15.0, 48.0) y para el placebo un valor de 20.0 mm/h (Q1y3 = 15.0, 32.0), no

obstante aunque estos valores diferian levemente uno de otro, los valores de

referencia, es decir el cuartil 1 y 3 presentaban una dispersion similar, no

encontrandose diferencia estadisticamente significativa entre estos valores por
medio de la prueba U de Mann Whitney (p = 0.956).

En el caso de la proteina C reactiva, se reporto un valor inicial de 3.0 para el grupo

casos y de 4.0 para el grupo placebo, observandose una dispersion similar en los

cuartiles 1 y 3 de los datos reportados, ademas a través de la prueba U de Mann

Whitney no se reporto diferencia estadisticamente significativa entre los resultados

de ambos grupos (p = 0.624).

Tabla 4. Valoracion del dolor pre-intervencion.
Variables Casos n=12 Controles n=13 Valor de p
Escala de McGill

S 16.0 (10.5, 20.3) | 16.0 (13.0,22.0) |0.682 B

A 09.0 (07.3, 10.0) | 08.0 (07.0, 09.0) | 0.432 B

E 01.5 (01.0, 04.0) | 01.0 (01.0, 04.0) | 0.418 B

M 07.0 (06.0, 11.8) | 07.0 (06.0, 08.0) 0.846 P

PRI 33.5(27.5, 42.5) | 35.0 (28.0, 42.0) |0.913 B

PPI 03.0 (02.0, 04.0) | 03.0 (02.0, 03.0) 0.343 B
EVA 06.0 (05.3, 08,0) | 06.0 (06.0, 09.0) 0.979 B

evaluados. (?) U de Mann Whitney.

Tabla 4. Elaboracién propia, basado en los datos recolectados de los usuarios

En cuanto a la evaluacién de la escala McGill del dolor se encontraron puntajes

similares en los diferentes parametros entre grupos. El valor del dolor sensitivo (S)

fue de 16.0 para el grupo casos y para el grupo placebo, la percepcion afectiva (A)
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difirié levemente entre grupos, ya que se detall6 un valor de 9.0 vs 8.0 para el grupo
casos versus el grupo placebo, respectivamente. La categoria evaluativa del dolor
(E) mostr6é un valor de 1.5 para el grupo casos y de 1.0 para el grupo placebo
difiriendo levemente estos valores, mientras que los valores correspondientes a

miscelaneos (M) en la escala presentaron un valor de 7.0 para ambos grupos.

El valor del indice de calificacién de dolor (PRI), el cual resume la sumatoria de las
categorias previamente mencionadas, fue similar entre ambos grupos, mostrando

un valor de 33.85 para el grupo casos y de 35.0 para el grupo placebo.

Ademas, se evalué como parte de la escala el indice de intensidad presente del
dolor (PPI) el cual fue de 3.0 para ambos grupos. De igual manera, la evaluacion de
la escala visual andloga del dolor, reporto un valor igual en ambos grupos,
correspondiente a 6.0 puntos.

Se realizo el anadlisis estadistico de todos los elementos de la escala McGill, asi
como la escala anéloga del dolor y no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre la mediana reportada entre grupos por medio de la prueba U de
Mann Whitney, los valores de p se detallan en la tabla 4.

4.5 Comparacion de valores posterior a la intervencion

Tabla 5. Valores de laboratorio post-intervencion.

Variables Casos n=12 Controles n=13 Valor de p

Volumen de | 11.0 mm/h | 26.0 mm/h | 0.009 B **
Eritrosedimentacion (08.5, 21.5) (17.5, 37.0)




Proteina Cc|01.9 mg/L | 4.4 mg/L | 0.026 B *
Reactiva (01.4, 05.3) (02.5, 11.3)

Tabla 5. Elaboracion propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(B) U de Mann Whitney.

Posterior a la intervencién se evaluaron nuevamente los reportes de las pruebas de
laboratorio volumen de eritrosedimentacion y proteina C reactiva, con el objetivo de

determinar cambios tras la administracion del medicamento.

En el grupo expuesto al medicamento se reporté una mediana de 11.0 mm/h (Q1y3
= 8.5, 21.5), mientras que para el grupo placebo, se detallé un valor de 26.0 mm/h
(Qly3 = 17.5, 37.0), encontrandose una diferencia de aproximadamente 15 mm/h
entre grupos, y una dispersion evidente en los valores de referencia, es decir en el
cuartil 1 y 3. De manera similar, al evaluar por medio de la prueba U de Mann
Whitney las medianas reportadas, se presentd diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (p = 0.009).

Tabla 6. Valoracion del dolor post intervencion.

Variables Casos n=12 Controles n=13 Valor de p

Escala de McGill

S 11.0 (10.0, 15.0) | 15.0 (12.0, 19.5) | 0.058°
A 08.0 (07.0, 08.8) | 08.0 (07.0, 09.0) | 0.593°
E 01.5 (01.0, 03.5) | 01.0 (01.0, 04.0) | 0.999°
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M 07.0 (06.0, 10.8) | 07.0 (06.0, 08.0) | 0.598°

PRI 29.0 (27.0, 32.8) | 33.0 (28.0,40.0) | 0.190°

PPI 01.0 (01.0, 02.0) | 02.0 (02.0,03.0) | 0.013F *
EVA 025 (01.3,04,0) | 05.0 (02.5,08.0) | 0.075°

Tabla 6. Elaboraciéon propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(®) U de Mann Whitney.

Al evaluar la escala McGill del dolor se encontraron puntajes diferentes para algunos
de los pardmetros entre los grupos evaluados. El valor de la percepcion sensitiva
del dolor (S) fue de 11.0 (Q1y3 =10.0, 15.0) para el grupo casos, mientras que para
el grupo placebo fue de 15.0 (Q1ly3 =12.0, 19.5).

En el caso de la percepcién afectiva del dolor (A), esta fue similar entre grupos,
detallandose un valor de 8.0 para ambos grupos. La categoria evaluativa del dolor
(E) mostro un valor de 1.5 (Q1y3 = 1.0, 3.5) para el grupo casos y de 1.0 (Qly3 =
1.0, 4.0) para el grupo placebo, difiiendo levemente estos valores, manteniendo la
tendencia constante de este pardmetro previo a la intervencion, de igual manera los
valores correspondientes a miscelaneos (M) presentaron un valor de 7.0 para

ambos grupos, con una leve diferencia en los valores de referencia.

El valor del indice de calificacion de dolor (PRI) posterior a la intervencién, presento
una pequefa diferencia entre los grupos, reportdndose un valor de 29.0
(Qly3=27.0,32.0) para el grupo casos Yy de 33.0 (Q1ly3=28.0,40.0) . De manera
similar, el indice de intensidad presente del dolor (PPI), difiri6 levemente entre
grupos, siendo de 1.0 (Q1y3=01.0,02.0) para el grupo casos y 2.0 (Q1y3=02.0,03.0)

para el grupo placebo.

Al evaluar los puntajes obtenidos en la escala visual analoga del dolor, se encontro
de igual manera una diferencia entre los valores reportados entre grupo,
detallandose un puntaje de 2.5 (Q1y3=01.3,04.0) para el grupo casos, mientras que
para el grupo placebo fue de 5.0 (Q1y3=02.5,08.0).



Se realizo el andlisis estadistico de todos los elementos de la escala McGill y de la
escala analoga del dolor, encontrando diferencia estadisticamente significativa
Gnicamente entre la mediana reportada para la intensidad presente del dolor (p =
0.009). El resto de los elementos evaluados no presento una diferencia estadistica

entre los grupos; los valores de p se detallan en la tabla 6.

4.6 Comparacion intragrupal.

Con el objetivo de evaluar la variacion previa y posterior a la intervencién en los
usuarios del estudio, se realizaron andlisis intragrupales entre las caracteristicas de
interés pre y posterior intervencién por medio de la prueba para datos no
paramétricos U de Mann Whitney para muestras relacionadas, tanto para el grupo

medicamento, como para el grupo placebo.

Ademas, con la finalidad de evaluar los resultados de la intervencion de una forma
global, se realiz6 un analisis de las medianas reportadas para el grupo medicamento
y grupo placebo, previo y posterior a la intervencion por medio de la prueba para
datos no paramétricos H de Kruskarl Wallis .

4.6.1 Grupo medicamento.

En la evaluacion de los valores de laboratorio previo y posterior a la intervencion,
se distingue una clara diferencia en el valor de volumen de eritrosedimentacién
previo y posterior a la intervencion, siendo 17.5 mm/h (Q1y3 =15.0, 48.0) y de 11.0
mm/h (Q1Y3 = 08.5, 21.5), respectivamente; encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa asociada a la intervencion (p = 0.020). En el caso de
la proteina C reactiva, a pesar de que se observa una diferencia entre el valor inicial
y el valor posterior a la intervencion, 3.0 y 1.9 respetivamente, no se detallé una

diferencia estadistica entre los valores reportados (p = 0.143).
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Tabla 7. Valoracion intragrupal de casos pre y post intervencion.

Variables Casos pre- Casos post Valor de p
intervencién intervencién
n=12 n=12
Valores de laboratorio.
Volumen de 17.5 mm/h 11.0 mm/h 0.0208 *
Eritrosedimentacién (15.0, 48.0) (08.5, 21.5)
Proteina C 03.0 mg/L 01.9 mg/L 0.143°%
Reactiva (01.9, 06.9) (01.4, 05.3)
Evaluacion del dolor
Escala de McGill
S 16.0 (10.5, 20.3) | 11.0(10.0, 15.0) 0.0338 *
A 09.0 (07.3,10.0) | 08.0(07.0, 08.8) 0.1788
E 01.5(01.0,04.0) | 01.0(01.0,03.5) 0.630°
M 07.0 (06.0, 11.8) | 07.0(06.0, 10.8) 0.514°#
PRI 33.5(27.5,42.5) | 29.0(20.0, 32.8) 0.128°
PPI 03.0 (02.0, 03.0) | 01.0(01.0,02.0) 0.002 B **
EVA 06.0 (05.3,08.0) | 02.5(01.3, 04.0) 0.002 B **

Tabla 7. Elaboracién propia, basado en los datos recolectados de los usuarios

evaluados.
(B) U de Mann Whitney.

En los valores obtenidos en la escala McGill se aprecia diferencia marcada en la
evaluacion previa de la percepcién sensitiva del dolor (S), reportandose un valor
inicial de 16.0 (Q1ly3 =10.5, 20.3) y posterior a la intervencion de 11.0 (Q1ly3 = 10.0,
15.2), encontrandose una diferencia estadisticamente significativa asociada al uso
de medicamento (p = 0.033). El resto de los parametros de la escala presentaron

una leve variacion previa y posterior a la intervencion, pero no se reportd en ninguno



de ellos diferencia estadisticamente significativa, la diferencia de medianasy el valor

de p se reportan en la tabla 7.

Un parametro evaluado en la escala de McGill, considerado un indicador efectivo
del dolor actual es el PPI, el cual presento diferencia entre el valor reportado de
mediana previo 03.0 (Qly3 = 02.0, 3.0) y posterior a la intervencion 01.0 (Qly3 =
01.0, 02.0), mostrando una diferencia estadisticamente significativa asociada a la
intervencién (p = 0.002). Asimismo, en la escala anéloga visual, se encontré
diferencia entre el valor previo y posterior a la intervencion, reportandose 06.0 (Q1y3
=05.3,08.0) y 02.5 (Q1ly3 =01.3, 04.0) respectivamente, encontrando ademas una

diferencia estadisticamente significativa (p = 0.002), sugestiva del efecto del

medicamento en el grupo intervenido.

4.6.2 Grupo placebo.

Tabla 8. Valoracion intragrupal de controles pre y post intervencion.
Variables Controles pre- Controles post Valor de p
intervencion intervencion
n=13 n=13
Valores de laboratorio.
Volumen de 20 mm/h 26.0 mm/h 0.362°
Eritrosedimentacién (15.0, 32.0) (7.5, 37.0)
Proteina C 04.0 mg/L 04.4 mg/L 0.545°8
Reactiva (01.9, 08.7) (02.5, 11.3)
Evaluacion del dolor
Escala de McGill
S 16.0 (13.0,22.0) | 15.0(12.0, 19.5) 0.650F
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08.0 (07.0, 09.0) | 08.0 (07.0, 09.0) 0.880F

E 01.0 (01.0, 04.0) | 01.0 (01.0, 04.0) 0.840F
07.0 (06.0, 08.0) | 07.0 (06.0, 08.0) 0.998°

PRI 35.0 (28.0, 42.0) | 33.0 (28.0, 40.0) 0.724F
PPI 03.0 (02.0, 04.0) | 02.0 (02.0, 03.0) 0.139F
EVA 06.0 (06.0, 09.0) | 05.0 (02.5, 08.0) 0.139°F

Tabla 8. Elaboracion propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(B) U de Mann Whitney.

Similar a lo realizado con el grupo casos, se compararon los valores previo y
posterior a la intervencion del grupo placebo. En el caso de las pruebas de
laboratorio, se distingue una leve diferencia en la mediana reportada para el
volumen de eritrosedimentacion previo y posterior a la intervencién, siendo 20.0
mm/h (Q1ly3 =15.0, 32.0) y de 26.0 mm/h (Q1Y3 = 17.5, 37.0) respectivamente; no
obstante, la dispersion de los datos es similar y no se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre evaluaciones (p = 0.362).

En el caso de la proteina C reactiva, los resultados entre evaluaciones son similares,
siendo el valor inicial 4.0 mg/L (Q1Y3 = 01.9, 08.7) y el valor posterior a la
intervencion de 4.4 mg/L (Q1Y3 = 02.5, 11.3), no existiendo diferencia estadistica
con el uso de placebo (p = 0.545).

En cuanto a los de la escala McGill entre evaluaciones del grupo placebo, se aprecia
valores similares para todos los parametros de la escala, incluidos el PRI y PPI,
mostrando medianas y medidas de dispersion similares. En el analisis estadistico
no se reportd en ninguno de ellos diferencia estadisticamente. Los valores
reportados en la escala analoga visual presentaron resultados similares a la escala

de McGill, ya que se detallan valores de medianas similares entre grupos, no



existiendo diferencia entre evaluaciones. Los valores de medianas, cuartiles y p se

describen a mayor detalle en la tabla 8.

Grupo medicamento vs grupo placebo.

Se genero una evaluacion de multiples grupos por medio de la prueba H de Kruskal
Wallis, para el cual los datos fueron categorizados como grupo medicamento previo
a la intervencion, grupo medicamento posterior a la intervencion, grupo placebo
previo a la intervencion y grupo placebo posterior a la intervencion. Asimismo, el
programa establecié 3 grados de libertad por las comparaciones intergrupales. No
pudo asignarse un estudio post hoc, ya que a diferencia del equivalente paramétrico,

los gestores actuales no disponen de esta post evaluacion.

Tabla 9. Valoracion intergrupal de casos y controles previo y posterior a la

intervencion.

Variables X2 Grados de libertad Valor de p

Valores de laboratorio.

Volumen de 8.691 3 0.034 ™
Eritrosedimentacion
Proteina C 6.197 3 0.102™
Reactiva

Escala de McGill

S 7.026 3 0.071™
A 2.170 3 0.538™
E 0.727 3 0.867™
M 0.568 3 0.904™
PRI 3.224 3 0.358™
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PPI 16.869 3 0.001 ™
EVA 13.275 3 0.004 ™

Tabla 9. Elaboracion propia, basado en los datos recolectados de los usuarios
evaluados.
(™) H de Kruskal Wallis.

Los resultados obtenidos en la prueba H de Kruskal Wallis, sefialan que similar a lo
obtenido en las evaluaciones intragrupales realizadas previamente, de los
examenes de laboratorio, el volumen de eritrosedimentacion presento diferencia
previo y posterior a la intervencién entre el grupo medicamento y el grupo placebo
(p = 0.034, X2 =8.691), mientras que en el caso de la proteina C reactiva no existio

diferencia entre grupos.

En el caso de la escala McGill, no se encontrd diferencia estadistica en ninguno de
los parametros que evallian el dolor de manera cronica, sin embargo, el pardmetro
PPI, que mide la percepcion actual del dolor presento diferencia estadisticamente
significativa entre grupos (p = 0.001, X? = 16.869), siendo estos hallazgos similares
alo mostrado en la escala visual analoga, para el cual la prueba reporto significancia
entre los valores reportados (p = 0.004, X? = 13.275), destacando la diferencia de
valores previo y posterior a la intervencion en el grupo medicamento a diferencia del

grupo placebo.

Capitulo V.

5.1 Discusion

En el presente estudio se investigo la efectividad antinflamatoria de circuma longa
como adyuvante en el tratamiento con Acetaminofén y AINES en pacientes con
patologias osteoarticulares cronicas, ademas de la relacion de las pruebas de
laboratorio, medidas antropométricas y escalas de medicion del dolor. Para ello se

utilizé un disefio experimental tipo ensayo clinico exploratorio, un ciego fase IV.



Dentro de los resultados se encontré que el sexo predominante de la investigacion
fue femenino con un 84%, el cual se distribuyé en el grupo placebo un 48% y en el
grupo de casos 36%, dichos resultados se asemejan al estudio realizado por Pérez
y colaboradores en donde se encontro que el sexo predominante en enfermedades
osteoarticulares cronicas fue del sexo femenino con 43.1% en mujeres en pacientes

adultos mayores que presentaron enfermedad osteoarticular.%*

Ademas se encontré que en cuanto la edad se encontré a en el grupo placebo una
media de 58.3 y en el grupo de control una media de 55.4, lo cual se compara con
el estudio de Srivastava y colaboradores en donde se encontr6 una promedio de
edad de 50.23 afios en donde se realiz6 un estudio sobre la eficacia de la carcuma
como reductor del estado inflamatorio y oxidativo en pacientes con osteoartritis

cronica.19?

En cuanto al indice de masa corporal se encontrd que el grupo de casos el promedio
fue de 25.6 y en los controles 26.3 lo cual se contrasta con el estudio de Henrotin y
colaboradores en el cual se estudié la eficiencia del extracto de circuma en el dolor
osteoarticular comparando distintas dosis de curcuma longa en cual predominaba
un indice de masa corporal de 29.4 en la dosis alta de curcuma, 30.4 en la dosis

minima de circumay 29.4 en el placebo.%

Respecto al consumo de medicamentos se encontr6 predominantemente la
acetaminofén con un 72%, seguido de AINES con un 28%, contrastando con el
estudio de Suciu y colaboradores en el que se encontré una mayor prevalencia de
AINES en un 95 % en la poblacion general y un 5% utilizaba acetaminofén, como
tratamiento farmacolégico de enfermedad osteoarticular , de ésta a predominio de

un 41% en articulacion de rodilla.104

Referente a duracion de la enfermedad medida en afios se encontré que en el grupo
casos menos de 5 afios con un 58.3% y mayor de 5 afios 41.7% sin embargo en el
grupo control se invirtieron los valores menos de 5 afios 46.2% y mayor de 5 afios
53.8%; no obstante en el estudio de Nikolic y colaboradores sobre la relacién de la
duracion de la enfermedad y la calidad de vida en pacientes con enfermedad

osteoarticular cronica evidencio que 46% de los sujetos estudiado presento
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duracion de la enfermedad menor de 5 afos, un 54% de los sujetos estudiado

presento una duracién mayor de 5 afios.1%®

En cuanto a la escala visual analoga(EVA) en el grupo casos se encontrd una
tendencia a la baja con una p:0.002 la cual es estadisticamente significativa (test U
de Mann Whitney), en contraste con los grupos controles el cual se encontrd una
p:0.139 la cual no es estadisticamente significativa(test U de Mann Whitney), los
resultados de nuestro estudio demuestran una disminucion de la percepcion del
dolor en pacientes con intervencion del principio activo, sin embargo nuestro
resultados contrastan con lo encontrado por Shed y colaboradores en donde se
encontré que 1.5 gr de clrcuma no tiene estadistica significativa con relacion a la

escala visual analoga.t®

En el caso de la escala McGill, no se encontré diferencia estadistica en la mayoria
de los parametros que evalian el dolor de manera cronica, sin embargo el
pardmetro PPI, que mide la percepcion actual del dolor si se encontr6 estadistica
significativa entre grupos (p = 0.001, X? = 16.869), no se encontraron articulos con

gue comparar los resultados.

En relacion a los valores encontrados de velocidad de eritrosedimentacion se
muestra una tendencia a la baja en el grupo casos con una p: 0.02 (test de U de
Mann Whitney), encontrandose significancia estadistica, al contrario del grupo
control que el valor de p>0.05; lo cual se contrasta con el articulo de Haroyan y
colaboradores sobre la eficacia y seguridad de circuma en comparacion al grupo
placebo encontrdndose una p:>0.05 pre y post intervenciont®” . Asi mismo se
encontré una PCR en grupo de casos con valor p>0.05 no presentando significancia
estadistica al igual que la del grupo control ; dichos resultados se asemejan al
estudio de Rahimnia y colaboradores en el cual se relaciona el uso de clrcumay
su efecto sobre los marcadores proinflamatorios reportando una p>0.05 pre y post

intervencion.8®



5.2 Conclusiones

a) No hubo diferencias entre grupos con relacion a edad, uso de medicamentos,
lugar de dolor e indice de masa corporal, sin embargo, se encontré diferencias en

relacion al sexo habiendo clara predominancia del sexo femenino.

b) Por otro lado al comparar la escala visual analoga se encontré que la intervencion
con curcuma disminuyo la percepcién del dolor, en el grupo placebo no se encontro

mejoria en la percepcion del dolor.

c) Al mismo tiempo con relacién a la escala de Mcgill se encontr6 que habia una
disminucién de la percepcién de la intensidad del dolor en pacientes que utilizaron

curcuma.

d) Como resultado de los datos estadistico obtenidos sobre velocidad de
eritrosedimentacion se concluye que el uso de curcuma por un periodo de 4
semanas disminuye los niveles de inflamacion; sin embargo, no hubo significancia
estadistica con proteina c reactiva en relacion con el estado inflamatorio de los

pacientes.

e) La administracion de 1.8 gramos de Cdrcuma longa diariamente como
coadyuvante en enfermedades osteoarticulares crénicas con tratamiento
establecido de AINES o acetaminofén por 4 semanas disminuyo los valores de

velocidad de eritrosedimentacion y disminuyo la percepcion del dolor.

5.3 Recomendaciones

Debido a que los resultados encontrados en las distintas investigaciones, se
encontro diferente tipo de poblacion étnica por lo cual se hace incuestionable la

necesidad de realizar estudios a nivel de poblacion similar a la salvadorefia como
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es la poblacion latinoamericana, ademas siendo realizada la investigacion con una

poblacion mayor y por un periodo de tiempo méas prolongado.

Con relacion a la poblacion para lograr una homogenizacion deberia lograrse que
utilizaran el mismo analgésico, que utilicen la misma dosis diariamente, y la duracion
de la patologia sea la misma, ademas de la misma articulacion afectada y

caracteristicas con respecto a edad y sexo.

Se sugiere utilizar la escala de mcgill para futuras intervenciones ya que evalla la
eficacia y efectividad de las intervenciones para el dolor, ademas de identificar las
cualidades del dolor asociado a otros trastornos nociceptivos y neuropaticos como

lo incluyen las enfermedades osteoarticulares.

Se propone evaluar la movilidad funcional de los pacientes con enfermedades
osteoarticulares, debido a que los estudios revisados indican una disminucién con

respecto al porcentaje de tiempo utilizado para realizar mismas actividades.

Aunque el uso de Proteina c reactiva y velocidad de eritrosedimentacion nos da una
idea del proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares cronicas, se puede
medir citocinas como son el TNF-a, interleucina 1, interleucina 6 por ser el blanco

en el mecanismo de curcuma longa.

5.4 Limitantes del estudio

-Dado que los costos de la intervencion fueron altos, y costeados por los
investigadores, las personas que ingresaron en el estudio también fueron una

cantidad limitada.

- Ademas se encontré como limitante que la poblacion que cumplio los criterios de
inclusion no formo una muestra significativa, por lo tanto los datos obtenidos no se

pueden extrapolar a otras poblacién.
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Anexo 2
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Anexo 3

Lectura de Cbédigo de Barra de los Frascos
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Anexo 4

Hoja informativa

“Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de

proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas”

Investigadores: Lisseth Santamaria +503 7916 2925, Lourdes Sorto +503 7886
4976, Dra. Ingrid Suncin +503 7459 6948

El objetivo de este ensayo clinico es estudiar la efectividad antinflamatoria de
curcuma longa como adyuvante en el tratamiento con Acetaminofén y AINES en
pacientes con patologias osteoarticulares crénicas de la Clinica Comunal de Nuevo

Cuscatlan.

Se seleccionara de toda la poblacion quienes cumplan los criterios de inclusion y
exclusion. Estas personas seran distribuidas en dos grupos de cantidades iguales
personas cada una de forma aleatoria, en donde el grupo A serd expuesto al
tratamiento de Curcuma Longa y el grupo B el expuesto al tratamiento estandar mas

placebo durante 4 semanas, previo a su consentimiento informado.

Posterior a ellos se les realizara una serie de preguntas para llenado del expediente

de investigacion, se les permitira aclarar dudas sobre la investigacion y se les
informara sobre el procedimiento para poder salir de la investigacién y reportar
reacciones adversas a medicamentos (RAMS). Una vez concluido se les solicitara
a los pacientes regresar al establecimiento para tomas de prueba de laboratorio
(PCRy VES).

Las muestras sanguineas para proteina C reactiva y la velocidad de
eritrosedimentacion seran tomadas por el personal del laboratorio Cepromedi
quienes realizaran el procesado de dichas pruebas, la cual se obtendra de sangre
venosa de la vena cefalica, la sangre se depositara en tubos al vacio de marca
morados de 2 ml de capacidad para velocidad de eritrosedimentacion el cual se
encuentra con un anticoagulante K3E K3EDTA y de 9 ml de capacidad para proteina
Cc reactiva con un anticoagulante K3E K3EDTA , dichos tubos pertenecen al lote



B18093JM y A171144m respetivamente con fecha de caducidad el 20 de junio del
2020 ambos tubos.

Una vez tomadas las muestras se procedera a la entrega del suplemento cdrcuma
longa o placebo en presentacion de capsulas de 450 mg segun el grupo al azar al
cual fue asignado al sujeto previamente, esto en base a la lista de sujetos

participantes.

La entrega de los suplementos serd realizada por el equipo investigador una vez
concluido el ingreso de todos los datos solicitados por la hoja de expediente, escala
visual de dolor y cuestionario Mcgill, los sujetos de investigacion desconoceran a

gue grupo seran asignado.

Posterior a la entrega de los suplementos en frascos individuales cuyo contenido
serd de 112 pastillas, se les brindara a los sujetos un calendario mensual en el cual
se marcara la toma del suplemento en forma diaria (mafiana y tarde). En dicho
calendario se anotaran ademas la toma de muestras iniciales de laboratorio asi
como finales del estudio, y la medicidén de escala visual de dolor y cuestionario Mcgill

previo y posterior a intervencion.

Los suplementos se suministraran en capsulas de 450 mg con la dosificacion de
dos capsulas via oral cada 12 horas, ademas se realizaran recordatorios por medio
de mensajes de textos al teléfono mavil, los suplementos se administraran para las

4 semanas de la intervencion.

Podrian llegar a producirse algunos efectos adversos como hipersensibilidad en la
piel como reacciones alérgicas y dermatitis; aunque hay muchos estudios que

respaldan que el uso de carcuma longa es muy bien tolerado.

Si los pacientes llegaran a presentar alguna reaccion alérgica, se notificara
inmediatamente a la Jefatura de la Clinica Comunal de Nuevo Cuscatlan, quienes
se encargaran de dar tratamiento inmediato o referirlo al Hospital Nacional San

Rafael en caso de ser una reaccion grave.
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Toda la informacion brindada sera confidencial y sera utilizada solamente por los

investigadores del estudio y médicos tratantes del paciente.

A cada persona que patrticipe se le entregara una hoja que indique sus valores de
examenes realizados durante el estudio, lo cual ayudara a verificar la efectividad del

tratamiento empleado y por lo tanto la repercusion en su enfermedad.

Ademas a todos lo que participen no se les cobrara ningun procedimiento realizado,
ni medicamentos (toma de PCR, VES y administracion de medicamentos) ni

papeleria; ya que todo corre por cuenta del grupo investigador.

Si una persona ingresa al estudio en un principio y luego quiere retirarse, lo puede
hacer en cualquier momento; no se tomaran represarias ni habra consecuencias.

Simplemente se debera notificar al grupo investigador.

Nuevo Cuscatlan, de de 2019




Anexo 5

Consentimiento informado

Nuevo Cuscatlan, de de 2019

Folio No:

I. Datos de identificacion de la persona usuaria que recibe la atencion.

Nombre: Edad: ; Sexo:

Numero de Documento Unico de Identidad (DUI):

Il. Desarrollo del consentimiento informado.

Con este documento se le explica por qué ha sido seleccionado para participar en
el estudio: “Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de
proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares cronicas” llevado a cabo por
Estudiantes de medicina en su afio social de la Universidad Dr. José Matias
Delgado. Esta investigacion esta siendo realizada para determinar la efectividad
como antiinflamatorio (Capacidad de controlar la inflamacion en articulaciones) de
Carcuma Longa (Curcuma) y su factibilidad como tratamiento adyuvante en la
terapia estandar con AINES o Acetaminofén. La participacion en el estudio es
totalmente voluntaria; por tanto usted decide si desea o no participar en este, 0 en
el momento en que usted se sienta incomodo o0 no desee seguir en el estudio puede

retirarse este sin que esto afecte su tratamiento actual y/o medicacion.

Si usted estd de acuerdo en ser parte del estudio, se le realizar4 una serie de
preguntas las cuales forman parte del llenado de su expediente en esta
investigacion (posterior a la firma de este consentimiento). Dicho expediente tardara
aproximadamente 10 minutos como maximo en ser llenado, se le solicitara asistir
mafiana a la clinica comunal paralatoma de una muestra de sangre PCR (Proteina
C reactiva) de la cual se tomara ademas VES (velocidad de eritrosedimentacion),
escala visual analoga del dolor, y escala McGill, para dichas pruebas no se le

solicita estar con ayuno.
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Una vez tomada la muestra se procedera a la entrega del suplemento de Carcuma
Longa o placebo segun el grupo al azar en el que se le haya asignado (usted tiene
una posibilidad de 50% de caer en cualquiera de los dos grupos), se le hara entrega
del calendario de toma del suplemento para 6 semanas, este procedimiento sera
recordado a usted por mensajes de texto a su celular en caso proceda. Al concluir
los 42 dias del estudio se tomara nuevamente una muestra de sangre cuyo

procedimiento sera tal cual el del dia 1 del estudio.

Existe la posibilidad de que llegara a presentar un efecto adverso o alergia a la
exposicién a la circuma a sea esta enrojecimiento de la piel o alteraciones en su
boca (dermatitis, estomatitis, liquen plano oral, leucoplaquia oral, sindrome de la
boca ardiente, dermatitis solar, urticaria, entre otros), sin embargo los estudios
describen el uso de curcuma como bien tolerado y seguro con una posologia de
entre 2-6g en su uso hasta por cuatro meses; o a la harina de trigo. En caso de

reaccion adversa o alérgica se le daré tratamiento respectivamente.

La informacion que usted proporcione se mantendra confidencial y solo sera
utilizada por los investigadores de este estudio y personal médico tratante de la
clinica comunal de nuevo Cuscatlan con el que usted vaya a pasar consulta.
Ademas, dicha informacion sera codificada con el fin de no exponer su identidad y/o

informacion a sujetos ajenos a este estudio.

El procedimiento de toma de muestras de sangre es un procedimiento estandar en
la evaluacion pacientes con enfermedades osteoarticulares sin importar el tipo,
cuyo beneficio a usted serd un mejor control de la inflamacién Sin embargo al
producir una lesion en la piel para tomar la muestra puede llegar a producirse una

infeccion si no se siguen medidas basicas de limpieza, lo cual es poco probable.

Si usted accede a participar en el estudio no sera remunerado y tampoco tendra
costo alguno su patrticipacion en este. (Relacionados con los suplementos, tomas
de examenes, papeleria y controles). Los costos que se relacionen con su
tratamiento en esta clinica comunal de nuevo Cuscatlan son independientes a los
presentados por el estudio. Los datos generados por este estudio le seran

entregados dos semanas habiles una vez concluido el estudio.



La informacion que usted nos brinde y los resultados que resulten del procesamiento
de las muestras es completamente confidencial y solo ser& utilizada para fines de
estudio por tanto el Comité de Etica podra acceder a los datos sin referencia
personal a usted. Nadie particular o ajeno a esta investigacion tendra acceso a sus
datos. Si usted en un principio accedio a participar en el estudio y desea retirarse,
podra hacerlo sin ningun problema en el momento que lo desee. No habra ninguna
consecuencia ni repercusion negativa para usted. El tratamiento de su enfermedad
siempre estara disponible para usted y no depende de los resultados de las

preguntas o pruebas que se le realizaran.

Ill. Datos de identificacion del profesional de salud que desarrolla y obtiene el

consentimiento informado.

Nombre:

Declaro libremente haber leido la hoja informativa del estudio a realizar y haber
comprendido la misma, he podido hacer cualquier pregunta libremente, tengo
suficiente informacién del proyecto planteado, se me ha informado por parte de los
investigadores sobre las generalidades de la investigacién y conozco los nombres
y apellidos de estas personas, mi participacion es voluntaria y competente, sé que
puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin prejuicio, me expreso
conforme con los puntos antes planteados por lo cual doy mi consentimiento para
participar en el estudio.
Luego de haberle explicado verbalmente el estudio, usted verifica que lo entiende y
acepta su participacion en este, por lo que firmamos juntos el presente

consentimiento.

Lugar y fecha

Firma y sello del Profesional de Salud Firma o huella dactilar del que lo

otorga
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Anexo 6

Hoja Filtro

Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de

proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas

Investigadores principales: Lisseth Santamaria, Lourdes Sorto, Dra. Ingrid

Suncin.
Datos personales: Nombre:
Edad: Sexo: Duracién
de la enfermedad: meses/ afios. Expediente clinica: Criterios:
Si | no

1 | Sujeto con enfermedades osteoarticulares crénicas en tratamiento con
AINES o Acetaminofén

2 | Sujeto con hipersensibilidad o alergia a circuma longa

3 | Sujeto en tratamiento con anticoagulantes

4 | Sujeto que este consumiendo medicina alternativa

5 | Mujeres embarazadas.

6 | Sujetos con colelitiasis

Nota: Cualquier paciente que presente un solo recuadro de respuesta sombreado

no es sujeto apto para el estudio.

Llenado por:

fecha:




Anexo 7

Hoja de Reporie de Reacciones Adversas a Medicamenios [RAMS)

For favor, enviar via escanso a ocomed electndnios (Wer al final ded formulario), dembo
de las prirmeras 72 horas después de la notificacidn del ewvento.

“Esla hija sefa llenada en Gnla azul por o2 nwestigadores implicados en |a
ejecucidn del estudio “Efecto de Corcuma Longa oomo ratamiento adywwante en el
manegs de procesos inflamabono en enfermeadades osteoaniculares erdnicas”™.
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Anexo 8.

Listado de asignacion de sujetos:

“Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de
proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas”

Investigadores principales: Lisseth Santamaria, Lourdes Sorto, Dra. Ingrid Suncin.

# codigo | Nombre de sujeto Curcuma | Placebo
de

sujeto
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Anexo 9
Caodigo de sujeto #:

“Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de proceso

inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas”

Investigadores principales: Lisseth Santamaria, Lourdes Sorto, Dra. Suncin.

Datos personales:

Nombre: edad: anos. Sexo:
Expediente: teléfono de contacto:
AINE O ACETAMINOFEN USADO:
Dosis: mg.
Fecha de toma | Tipo valores Escala visual | Escala de
de muestra analoga mcgill
Semana 0 PCR
VES

Semana 12 PCR

VES

79




Anexo 10

Efecto de Curcuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de

proceso inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas

Investigadores principales: Lisseth Santamaria, Lourdes Sorto, Dra. Ingrid

Suncin.

Calendario de toma de muestras

Mes de Septiembre

Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Sdbado | Domingo
1

2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22

23 24 25 26 27 28 29

30

Mes de Octubre

Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Sabado | Domingo
1 2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12 13

14 15 16 17 18 19 20

21 22 23 24 25 26 27

28 29 30 31

Los dias marcados en amarillo son en los que se tomara la muestra de sangre y

gue deberan asistir a la Unidad Comunal de Nuevo Cuscatlan



Anexo 11
Escala de McGill

-
Mambre dal paciants

Facha Haorma AMPM
PRI: 8 PRIT) PR
{1-14) {11-15) {16) {17-200 1-20)
1 TITILANTE — 1w aomaDoR | |BREVE — | mmaco | COWTRUO
TREFIDANTE ___ | ENTEMUANTE —] |[MOMENTAMED | PERIGDICO SOSTENDD |
PULSATIL ] TRAMSITORIC | MTERMTEMTE___| COMSTAMTE __ |
SORMO _ | 12 ENFERMANTE
BATIENTE 1 soFocanTE |
TRITURANTE __ |
13 AMENAZADOR |
5 SALTOM 1 AARMANTE
CENTELLEANTE ]  ATERRADOA |
FULGLRANTE
14 PUNITIO |
3 PRURITICO | FATIGANTE —
TEREBRANTE ___]  CRUEL ]
TALADRAMTE __ | MALIGND -
PLUNIANTE — ASESIND —_—
LAMCHANTE |
15 FLRESTO -
4 AGLUDO | CEGANTE —
CORTANTE |
LACERANTE  ___| 16 FASTIDNOSOD |
PEMOSD F—
5 PELLIZCANTE ATROZ —
OPRESIVOD INTEMSO ]
MORDICANTE ___|  MSOPORTABLE ___|
RETORTLION
TRITURANTE 1 17 CUESEEXTIENDE___|
REFERIDO —_
6 DETRACCIOM ___ | PEMETRANTE ___|
TIRANTE —_ | PERFORANTE ___ |
DE TORCEDURA |
18 APFETADO ]
7 CALIENTE 1 ADORMECENTE ___|
QUEMMMTE | DEESTRAMENTO|
woeme ] Oesoasmbon —] E = EXTEANO
| =INTERND
& HORMIGUEANTE | 10 FRIO _
PICANTE — 1 HELTE ]
PEMETRANTE ___|  COMGELANTE _ | COMENTARIOS.
PINCHAZO O PIC ]
20 MOLESTO
$ SORDO — 1 HNausEcsD 0 |
MFLAMATORID | AGONICO ]
MOLESTO — | ATEMORIZANTE |
REDOLOR | TORTURANTE __ |
AGOBIANTE |
PRI
10 EXOURSITD ] ¢ NOHAYDOLOR |
TIRANTE _ 11 L& -
IRRITANTE — 1 2 MOLESTD -
HEWDENTED | 3 PERTURRADOR __ |
TAJANTE 4 HORRBLE —
5 N

AGINICO
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Anexo 12

Escala Visual Analoga

Escala de dolor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor
dolor dolor moderado fuerte fuerte insoportable

MODERADA

Escala Visual Analégica = EVA



Anexo 13

Esquema de pasos a seguir en la intervencidn con los pacientes

Pacientes que
acepten participar en
el estudio.

Primera toma de PCR y
VES

/
&

-
l/ 4 semanas de
AN intervencion
clrcuma
Placebo

Segunda toma
de PCRy VES
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Anexo 14

UNIVERSIDAD DR. JOSE
MATIAS DELGADO

Facultad de Ciencias de la Salud
Dr. Luis Edmundo Visquez
COMITE DE ETICA DE

INVESTIGACION EN SALLUD

ACTA DE RESOLUCION PROTOCOLO 022-2019

ACTA N2: 022-2019
ACTA DE EVALUACION
PROTOCOLO DE ESTUDIO EN SALUD N2 022-2019

En Antiguo Cuscatlan, a los 05 dias del mes de septiembre de 2019, el Consejo del Comité de
Etica de Investigacion en Salud de UJMD (CEIS-UJMD), ha revisado los documentos presentado
por Br. Lisseth Guadalupe Santamaria Hernandez, Br. Lourdes Margarita Sorto Larios, saber:

Protocolo: “Efecto de Circuma Longa como tratamiento adyuvante en el manejo de proceso
inflamatorio en enfermedades osteoarticulares crénicas”

En consecuencia, el Comité de Etica de Investigacion en Salud de la Universidad Dr. José Matias
Delgado, resuelve que el protocolo es: Aprobado.

A NIVERSIDAD DR. JOSE »
X MATIAS DELGADO

Faculted de Clenclas de le Salud
i‘I.')r. Luls Edmundo Vasqueg

comTE DE ETICA DE.

Dr. Ricard®d José Salinas. ohne RoAiguez Bellegarrigue
Presidente Secretaria

cc
- Br. Lourdes Margarita Sorto Larios
- Ana Lorena Aparicio, Asistente Administrativo CEIS-UIMD
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