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RESUMEN 

 

El presente estudio tuvo como objetivo: determinar la respuesta inmunomoduladora de la 

curcumina y Curcuma longa (curcuma) en la prevención del cáncer de próstata inducida 

en ratas albinas. Metodología: es un estudio experimental, de tipo observacional, 

descriptivo y prospectivo. La inducción del cáncer de próstata en la ratas se realizó 

administrando progesterona 50 mg/kg por 18 días consecutivos por vía intramuscular, 

testosterona 100 mg/kg por tres días consecutivos por vía intramuscular, y la solución de 

N-metil-nitrosourea (NMU) por vía intraperitoneal a 50 mg/kg a los grupos 2, 3, 4, 5 y 6. 

Seguidamente se administró la solución acuosa del polvo del rizoma de Curcuma longa 

a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg (grupos 3, 4 y 5) y la solución acuosa de curcumina a 

dosis de 20 mg/kg (grupo 6) diariamente durante cinco meses. Se utilizaron 36 ratas 

albinas machos y 50 ratones machos para los ensayos farmacológicos. Resultados: la 

Curcuma longa a diferentes dosis mejoró significativamente el porcentaje de linfocitos T 

CD4+ y CD8+ en los animales que recibieron los tratamientos, aumentando los subgrupos 

poblacionales entre 50 y 100%. Se evidenció mejor efecto en la inhibición del crecimiento 

tumoral a la dosis de 600 mg/kg y curcumina 20 mg/kg. La dosis letal media del rizoma 

de Curcuma longa y curcumina es superior a los 2000 mg/kg. En la prueba de toxicidad 

crónica, se evidencio variación en algunos parámetros hematológico, bioquímico e 

histopatológico (p<0,05), pero sin significación clínica en comparación con el grupo 

control. Conclusión: se evidenció aumento de linfocitos T por Curcuma longa en todas 

las dosis probadas, presentando mejores resultados a la dosis de 600 mg/kg. El rizoma 

pulverizado y la curcumina no presentaron efectos tóxicos sobre los animales de 

experimentación. 

Palabras clave: Curcuma longa, linfocitos T, CD4+, CD8+, cáncer de próstata, toxicidad 
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ABSTRACT 

 

The present study had as objective: to determine the immunomodulatory response of 

curcumin and Curcuma longa (curcuma) in the prevention of prostate cancer induced in 

albino rats. Methodology: it is an experimental, observational, descriptive and 

prospective study. Prostate cancer induction in rats was performed by administering 

progesterone 50 mg/kg for 18 consecutive days intramuscularly, testosterone 100 mg/kg 

for three consecutive days intramuscularly, and N-methyl-nitrosourea (NMU) solution. 

intraperitoneally at 50 mg/kg to groups 2, 3, 4, 5 and 6. The aqueous solution of Curcuma 

longa rhizome powder was then administered at doses of 200, 400 and 600 mg/kg (groups 

3, 4 and 5) and the aqueous solution of curcumin at a dose of 20 mg/kg (group 6) daily 

for five months. 36 male albino rats and 50 male mice were used for the pharmacological 

tests. Results: Curcuma longa at different doses significantly improved the percentage of 

CD4+ and CD8+ T lymphocytes in the animals that received the treatments, increasing 

the population subgroups between 50 and 100%. A better effect in the inhibition of tumor 

growth was evidenced at the dose of 600 mg/kg and curcumin 20 mg/kg. The median 

lethal dose of Curcuma longa rhizome and curcumin is greater than 2000 mg/kg. In the 

chronic toxicity test, there was evidence of variation in some hematological, biochemical 

and histopathological parameters (p<0.05), but without clinical significance compared to 

the control group. Conclusion: an increase in T lymphocytes was evidenced by Curcuma 

longa in all doses tested, presenting better results at the dose of 600 mg/kg. The pulverized 

rhizome and the curcumin did not present toxic effects on the experimental animals. 

Keywords: Curcuma longa, T lymphocytes, CD4+, CD8+, prostate cancer, toxicity 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

RESUMO 

 

 O presente estudo teve como objetivo: determinar a resposta imunomoduladora da 

curcumina e da Curcuma longa (curcuma) na prevenção do câncer de próstata induzido 

em ratos albinos. Metodologia: trata-se de um estudo experimental, observacional, 

descritivo e prospectivo. A indução do câncer de próstata em ratos foi realizada pela 

administração de progesterona 50 mg/kg por 18 dias consecutivos por via intramuscular, 

testosterona 100 mg/kg por três dias consecutivos por via intramuscular e solução de N-

metil-nitrosoureia (NMU). intraperitoneal a 50 mg/kg para grupos 2, 3, 4, 5 e 6. A solução 

aquosa de pó de rizoma de Curcuma longa foi então administrada nas doses de 200, 400 

e 600 mg/kg (grupos 3, 4 e 5) e a solução aquosa de curcumina na dose de 20 mg/kg 

(grupo 6) diariamente durante cinco meses. 36 ratos albinos machos e 50 ratos machos 

foram usados para os testes farmacológicos. Resultados: A Curcuma longa em diferentes 

doses melhorou significativamente a percentagem de linfócitos T CD4+ e CD8+ nos 

animais que receberam os tratamentos, aumentando os subgrupos populacionais entre 50 

e 100%. Um melhor efeito na inibição do crescimento tumoral foi evidenciado na dose 

de 600 mg/kg e curcumina 20 mg/kg. A dose letal média de rizoma de Curcuma longa e 

curcumina é superior a 2000 mg/kg. No teste de toxicidade crônica, houve evidência de 

variação em alguns parâmetros hematológicos, bioquímicos e histopatológicos (p<0,05), 

mas sem significância clínica em relação ao grupo controle. Conclusão: foi evidenciado 

aumento de linfócitos T pela Curcuma longa em todas as doses testadas, apresentando 

melhores resultados na dose de 600 mg/kg. O rizoma pulverizado e a curcumina não 

apresentaram efeitos tóxicos nos animais experimentais. 

Palavras-chave: Curcuma longa, linfócitos T, CD4+, CD8+, cancro da próstata, 

toxicidade 
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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN  

 

El cáncer de próstata es la neoplasia maligna más frecuente en varones, siendo en el Perú, 

la primera causa de muerte por cáncer en este género1 y la quinta causa de muerte por 

cáncer a nivel mundial2. Esta neoplasia presenta mayor incidencia en varones por encima 

de los 50 años3, sin embargo, existen pacientes que no tienen síntomas, detectándose la 

enfermedad en estadíos avanzados, por esta razón, el cáncer de próstata es de lento 

crecimiento en el 70% de los casos4. 

 

De acuerdo al documento técnico “Análisis de la situación del cáncer en el Perú, 2018”, 

señala que la incidencia de cáncer en el Perú fue de 192,6 casos nuevos por 100 000 

habitantes lo que constituye el diagnóstico de 66 627 casos nuevos para ese año.  Para el 

2018 los cánceres más frecuentes fueron los de mama (10%), próstata (9.8%), estómago 

(7.9%), cérvix (5.5%) y pulmón (5.1%) 5. 

 

Un estudio realizado en Perú, reportaron que las regiones con mayor mortalidad fueron 

Lambayeque, Pirua, Ica, Arequipa, La Libertad y Callao y las de menor mortalidad fueron 

Madre, de Dios, Ucayali y Loreto1.  

 

Debe sospecharse de cáncer de próstata en hombres mayores de 50 años que presenten 

síntomas del tracto urinario inferior como son hematuria visible o disfunción eréctil, 

aunque estos síntomas también son síntomas comunes de presentación de afecciones 

benignas que afectan a la próstata, como la hiperplasia prostática benigna y la prostatitis, 

lo que genera una dificultad en el retraso del diagnóstico3, 6. 

 

La edad es el factor de riesgo más importante. Los factores ambientales implicados 

incluyen un alto consumo de grasas saturadas y un bajo nivel de selenio, vitamina E y 

vitamina D en la dieta. La exposición a la radiación también es un factor importante. Se 

estima que menos del 5% de todos los cánceres de próstata son hereditarios. El riesgo se 

incrementa por un factor de 1,3 si hay un padre afectado en la familia, y por un factor de 

2,5 si hay un hermano que tuvo neoplasia de próstata7. 

 

Es una patología que presenta diversos factores de riesgo como son genéticos, edad, raza, 

obesidad, tipo de alimentación, inflamaciones de la próstata, entre otros; que de acuerdo 
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a lo señalado por la Dirección General Epidemiología ocupa el quinto lugar a nivel 

nacional y el primero en el sexo masculino5. 

 

Según la Organización Mundial de la Salud, una planta medicinal es cualquier especie 

vegetal que contiene sustancias que pueden ser utilizadas con fines terapéuticos o que sus 

principios activos pueden servir de precursores para la síntesis de nuevos fármacos8. Las 

plantas y sus componentes bioactivos han sido utilizados desde la antigüedad, numerosos 

estudios preclínicos basados en modelos animales han demostrado un efecto beneficioso 

en el control de enfermedades a través de la modulación de diversas actividades 

biológicas9. 

 

Las plantas con propiedades inmunomoduladoras son un concepto moderadamente 

reciente en fitomedicina. Además de la mejora de la inmunidad humoral y mediada por 

células, el concepto de inmunomodulación inicia la activación de las respuestas inmunes 

"no específicas" que incluyen la activación del sistema del complemento, granulocitos, 

macrófagos y células asesinas naturales. Por lo tanto, la activación de estas células 

inmunes esenciales inicia la producción de varios efectos o moléculas (por ejemplo, 

linfocitos T, citocinas) que participan en la modulación y mejora de las respuestas 

inmunes10. Todos estos eventos producen alternativas a la quimioterapia actual para la 

inmunodeficiencia que brinda protección contra las infecciones causadas por diversos 

microorganismos y prevenir el desarrollo del cáncer11. 

 

Al investigar sobre la curcuma se puede encontrar reportes que le dan atribuciones de 

antiinflamatoria, anticancerígena, efectos contra enfermedades hepáticas, mejora los 

niveles de glucosa, previene las cataratas, reduce el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares, previene enfermedades neurodegenerativas, artritis, entre otros12. La 

Curcuma longa se ha utilizado durante miles de años en el tratamiento de diversas 

enfermedades debido a la eficacia, accesibilidad y fuente de antioxidantes. Asimismo, 

estudios de toxicidad demostraron que es bastante seguro en altas dosis13. La curcuma 

tiene especial atención por su potencial de quimioprevención debido a su seguridad y 

múltiples efectos anticancerígenos14. 

 

El cáncer es una enfermedad con una alta tasa de mortalidad de acuerdo al estadío de 

diagnóstico, una de las medidas importantes es la prevención de esta enfermedad a través 
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del reconocimiento de los factores de riesgo, caso contrario a través de medidas 

preventivas como es la alimentación y/o fitomedicamentos. 

 

Las características inmunomoduladoras de las plantas están siendo estudiadas 

ampliamente; debido a que la inmunoterapia estimula simultáneamente a los linfocitos en 

la protección del cáncer15. 

 

Formulación del problema 

¿Presentará la curcumina y el rizoma pulverizado de la Curcuma longa L. (curcuma) 

respuesta inmunomoduladora con efecto preventivo en el cáncer de próstata inducida 

ratas albinas sin efectos tóxicos?  

 

Objetivos 

Objetivo general 

Evaluar la respuesta inmunomoduladora de la curcumina y el rizoma pulverizado de la 

Curcuma longa L. (curcuma) en la prevención del cáncer de próstata inducida en ratas 

albinas raza Holtzman. 

 

Objetivos específicos 

 Determinar la respuesta inmunomoduladora de los niveles plasmáticos de linfocitos 

T CD4+ y CD8+.  

 Identificar los cambios histológicos de la glándula prostática por efecto de la 

curcumina y rizoma pulverizado de la Curcuma longa L.  

 Determinar la toxicidad aguda y crónica de la curcumina y del rizoma pulverizado 

de la Curcuma longa L.  

 Identificar los cambios anatomopatológicos en los órganos de ratas albinas raza 

Holtzman tratadas con la curcumina y el rizoma pulverizado de la Curcuma longa L.  

 

Hipótesis 

La curcumina y el rizoma pulverizado de la Curcuma longa L. (curcuma) presentan 

respuesta inmunomoduladora como efecto preventivo en el cáncer de próstata inducida 

en ratas albinas sin efectos tóxicos. 
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CAPÍTULO II. MARCO TEÓRICO 
 
2.1.  Antecedentes de investigación 
 

A nivel nacional 

De acuerdo a la búsqueda de información a nivel nacional en las diversas bases de datos 

como son Pub Med, Scopus, Science Direct, Hinari, Cochrane Library, así como en base 

de datos de los repositorios de las universidades nacionales y privadas, sólo se han 

encontrado información de estudios de otros efectos farmacológicos y con diferentes 

extractos como son: actividad antioxidante en extracto etanólico (Aliaga AM & Muñoz 

LS, (2018)16); efecto antiinflamatorio en extracto etanólico y gel (Lajo RJ, (2018)17); 

capacidad antioxidante in vitro del extracto crudo y etanólico (Cosquillo MF, et al, 

(2018)18); actividad antibacteriana in vitro del extracto etanólico (Puente EE & Torres SJ, 

(2018)19); actividad hepatoprotectora y antioxidante del extracto liofilizado (Canelo P, et 

al, (2017)20); efecto anticoagulante in vitro del extracto etanólico (Villalta KM & García 

JL, (2017) 21); evaluar la seguridad del producto (Arroyo J, et al, (2016)22); actividad 

antibacteriana in vitro del extracto hidroalcohólico (Velasco JR & Navarro PA, (2013)23); 

efecto citotóxico y genotóxico in vitro de extracto crudo (Cotillo MF, et al, (2020)24); 

actividad antioxidante, genotóxica y antitumoral in vitro del extracto crudo (Cosquillo M, 

(2019)25); efecto antifúngico (Saenz LH & Tejada AC (2021)26) y evaluar el efecto 

antialérgico del extracto atomizado (Arroyo JL, et al, (2016)27). 

 

A nivel internacional 

Onyeabo Ch, et al, (2021)29, al realizar el estudio del extracto metanólico de Curcuma 

longa en el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata (HBP) en ratas, se presentó 

una disminución significativa (p<0,05) en el peso relativo de la próstata y el antígeno 

prostático específico en comparación con el grupo control, presentando disminución 

significativa (p<0.05) en la testosterona total en suero y un aumento en el nivel de FSH, 

no observándose diferencias (p> 0.05) en los niveles de estradiol en suero dentro de todos 

los grupos experimentales, concluyendo que el extracto metanólico de C. longa puede ser 

útil en el tratamiento de la HBP. 

 

Wang N, et al, (2019)30, al investigar el potencial terapéutico de una nueva formulación 

de curcumina para la terapia del cáncer de próstata in vitro, demostró que las micelas F68-

cis-Cur suprimieron notablemente la proliferación de células de cáncer de próstata 
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DU145, de una manera dependiente de la dosis y el tiempo. Esta inhibición del 

crecimiento estuvo acompañada por la detención del ciclo celular en la fase G2 y una 

inducción más prominente de apoptosis, en comparación con Cur libre. Asimismo, esta 

formulación redujo la fosforilación de AKT, lo que llevó apoptosis celular mediante la 

inhibición de la expresión del linfoma 2 de células B y la expresión regulada al alza de 

Bax y poli escindido (ADP) ribosa polimerasa, concluyendo que las partículas F68-cis-

Cur exhiben una actividad antineoplásica prometedora para el tratamiento del cáncer de 

próstata. 

 

Hong JH, et al, (2015)31, evaluaron los efectos in vivo de la curcumina mediante el uso 

de xenoinjertos LNCaP, administrando curcumina (500 mg/kg) tres veces por semana 

durante 4 semanas, mostrando un efecto inhibitorio sobre el crecimiento tumoral durante 

el período temprano, que fue seguido por un lento aumento en el crecimiento con el 

tiempo. El crecimiento tumoral se retrasó alrededor del 27% en el grupo de curcumina. 

El tiempo medio de duplicación del antígeno prostático específico (PSA) en el grupo de 

curcumina fue aproximadamente el doble que en el grupo no tratado. Los niveles de PSA 

se redujeron en el grupo de curcumina, concluyendo que la curcumina interfiere 

inicialmente con el crecimiento del cáncer de próstata mediante la inhibición de la 

actividad de los receptores de andrógenos y posiblemente mediante la reducción de la 

expresión de PSA.  

 

Kim SK, et al, (2015)32, evaluaron si la curcumina puede evitar el desarrollo de HBP en 

ratas Wistar. Se usó curcumina a 50 mg/kg administrados por vía oral para 4 semanas. En 

comparación con el grupo de finasterida como grupo positivo, el grupo de curcumina 

mostró un efecto protector similar sobre la hiperplasia benigna de próstata (HBP) en 

morfología histopatológica y volumen prostático. Los resultados de inmunohistoquímica 

y western blot mostraron la disminución de las expresiones de VEGF, TGF-ß1 e IGF1 en 

el grupo de curcumina, concluyendo que la curcumina inhibe el desarrollo de HBP y 

puede ser una especie vegetal útil en el tratamiento o alimento funcional para la HBP. 

 

Yang J, et al, (2015)33, evaluaron el efecto de la curcumina sobre la inducción de la 

apoptosis en células de cáncer de próstata y expresión de proteínas relacionadas con la 

apoptosis Bcl-2 y Bax. Las células PC-3 fueron inyectadas por vía subcutánea a los 

ratones para establecer el modelo de tumor. La curcumina se administró a dosis de 100, 
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50 y 25 mg/kg. El volumen y el peso del tumor en los grupos que recibieron curcumina 

fueron significativamente más bajos que el grupo de control (p<0.05) y la tasa de 

inhibición aumentó después del aumento de la dosis de curcumina. En comparación con 

el grupo de control, la expresión de Bcl-2 en el grupo curcumina disminuyó gradualmente, 

mientras que la expresión de la proteína Bax aumentó (p<0.05). La tasa de apoptosis 

celular aumentó en el grupo de curcumina (p<0.05), concluyendo que la curcumina podría 

inhibir el crecimiento de PC-3, reduce el volumen y peso del tumor e induce la apoptosis 

celular debajo de la piel de ratones regulando al alza Bax y a la Bcl-2. 

 

Hejazi J, et al, (2013)34, evaluaron los efectos radioprotectores de la suplementación de 

curcumina. Se usó curcumina a una dosis de tomando 3 g/día (6 cápsulas de 500 mg de 

un producto comercial que contenía curcumina). No hubo diferencias en los síntomas 

urinarios, los síntomas intestinales, los síntomas relacionados con el tratamiento y los 

síntomas sexuales. Los síntomas en el cambio de la orina durante el período de 20 

semanas difirieron significativamente entre los grupos (p=0.011) y los pacientes en el 

período de grupo de la curcumina experimentó síntomas urinarios mucho más leves en 

comparación con el grupo placebo. Se concluye que la curcumina presenta efecto 

radioprotector en pacientes con cáncer de próstata sometidos a terapia de radiación 

mediante la reducción de la gravedad de los síntomas urinarios. Sin embargo, la 

suplementación con 3 g/día de la curcumina no pudo reducir la gravedad de los síntomas 

intestinales u otros síntomas relacionados con el tratamiento. 

 

Piantino CB, et al, (2009)35, investigaron el efecto antineoplásico de la curcumina en 

líneas celulares de cáncer de próstata, usando la línea celular LNCaP yPcBra1. El 

aumento de las concentraciones de curcumina promovió más apoptosis en las células 

PcBra1. La exposición a 10 y 25 μM de la curcumina indujo apoptosis en 31,9 % y 52,2 

% de las células, respectivamente. La apoptosis tardía se indujo en el 37 % de las células 

después de tratamiento con curcumina 10 μM y 35 % de células con un tratamiento de 25 

μM. La necrosis representó menos del 10 % de la muerte en estas células a esas dos 

concentraciones. Cuando se utilizó curcumina a 50 μM, se observó apoptosis en el 64,3 

% de las celdas. Incluyendo la apoptosis tardía y la necrosis, el 98,6 % de las células 

murieron en respuesta a la curcumina 50 μM. En las células LNCaP fueron similares, 

aunque la apoptosis tardía fue el fenómeno principal a 25 µM, concluyendo que la 
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curcumina actúa sobre el cáncer de próstata localizado para inducir la apoptosis y, por lo 

tanto, puede ser una opción como futuro agente terapéutico. 

 

Pan L, et al, (2021)36, investigaron el papel de la curcumina en la proliferación, migración, 

invasión y apoptosis de las células CaP y el mecanismo subyacente. Se observó que la 

curcumina impide la proliferación, migración e invasión de las células CaP y promueve 

su apoptosis de manera dependiente del tiempo y la dosis. La curcumina mejoró la 

expresión de miR-30a-5p e inhibió la expresión de PCLAF; además, hubo una correlación 

negativa entre miR-30a-5p y la expresión de PCLAF en tejidos de CaP. Además, la 

transfección de los inhibidores de miR-30a-5p revirtió parcialmente la función de la 

curcumina en la proliferación, migración, invasión y apoptosis celular. Se concluye que 

la curcumina suprimió los comportamientos biológicos malignos de las células CaP al 

regular el eje miR-30a-5p/PCLAF. 

 

2.2. Bases teóricas 
 

2.2.1 Curcuma longa L. 

Es una planta herbácea de la familia Zingiberaceae originaria del sudeste asiático37. El 

género Curcuma (Zingiberaceae) contiene mucha importancia económica, medicinal, 

ornamental y cultural. Es usado principalmente para uso doméstico como condimento. La 

cúrcuma tiene propiedades antiinflamatorias, hipocolesterolémico, colerético, 

antimicrobiano, antirreumático, antifibrótico, antiveneno, propiedades antivirales, 

antidiabéticas, antihepatotóxicas y anticancerígenas se encuentran en el uso doméstico 

diario como una medicina popular desde tiempos inmemoriales38. 

 

2.2.2. Clasificación taxonómica16 

Reino: Plantae 

Division: Magnoliophyta 

 Clase: Liliopsida 

 Subclase: Zingiberidae 

 Orden: Zingiberales 

Familia: Zingiberaceae 

Género: Curcuma 

Especie: longa 
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Nombre común: palillo, tumérico, 

yuquilla, camotillo, cúrcuma 

 

2.2.3 Descripción botánica 

Es una planta perenne herbácea rizomatosa que pertenece a la familia del jengibre 

Zingiberaceae, que es nativa del sur de Asia tropical. Se han identificado hasta 133 

especies de cúrcuma en todo el mundo. El rizoma, del que se deriva la cúrcuma, es 

tuberoso, de piel rugosa y segmentada. Los rizomas maduran debajo del follaje en el 

suelo. Son de color marrón amarillento con un interior naranja opaco39. 

 

2.2.3 Composición fitoquímica 

La curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina conocida colectivamente 

como curcuminoides (3-6%) son los principales compuestos polifenólicos en los rizomas 

de la cúrcuma. El colorante principal es la curcumina. Otros compuestos fenólicos 

presentes en el rizoma de la cúrcuma son 1-hidroxi-1, 7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-

(6E)-6-hepteno-3,5-diona; 1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-7-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-

(1E, 6E)-1, 6-heptadieno-3,4-diona. El amarillo pálido a aceite volátil amarillo 

anaranjado (4-6%) obtenido de la cúrcuma consiste en una serie de mono y 

sesquiterpenos. Los sesquiterpenos se denominaron curcumenona; deshidrocurdiona; (4 

S, 5 S)-germacrona 4, 5-epóxido; bisabola 3, 10-dieno 2-uno; arturmerona (Roth et al 

1998); bisacumol; bisacurona; curcumenol; isoprocurcumenol; zedoaronediol; 

procurcumenol; epiprocurcumenol; 4, 5-dihidrobisabola-2,10-dieno; 4-metoxi5-

hidroxibisabola-2 y procurcumadiol 39-41. 

 

2.2.4 Curcumina 

La curcumina es uno de los componentes más importantes de la familia de curcuminoides. 

También se llama diferuloilmetano, que se puede aislar del rizoma de Curcuma longa L. 

Fue descubierto por primera vez en 1815 42. 

 

Curcumina es un compuesto fenólico y es el ingrediente principal de la Curcuma longa. 

Se extrae como pigmento amarillo del rizoma, que se ha utilizado ampliamente en curries 

y mostazas. Presenta propiedades antiinflamatoria y antioxidante. Además, la curcumina 

puede alterar los patrones de expresión génica de varias proteínas inducidas por el estrés 
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y genes implicados en la angiogénesis. Finalmente, la curcumina puede inhibir la 

actividad de muchos factores importantes de transcripción, como NFkB y AP-135.  

 

Asimismo, este compuesto químico posee varias bioactividades como es regular a la baja 

ciclina D1, ciclina E, MDM2 y mejora los supresores de tumores p21, p27 y p53, que 

conduce a la detención del ciclo celular, inhibición de proliferación e inducción de 

apoptosis de varias de líneas de células cancerosas43.  

 

La biodisponibilidad de la curcumina parece ser baja y los niveles plasmáticos en rango 

nanomolar a micromolar han sido detectados después de la administración oral de este 

compuesto. El consenso general es que en estudios in vitro con curcumina en el rango de 

10 μM o más puede tener relevancia en la fisiología humana. Su papel como agente 

quimiopreventivo puede residir principalmente dentro del tracto gastrointestinal donde su 

concentración no depende de la absorción sistémica. A pesar de la baja biodisponibilidad, 

varios estudios en animales han demostrado actividad anticancerígena a nivel cervical, 

mama, cánceres de próstata, hígado y pulmón. La curcumina inhibe el tumor, el 

crecimiento celular y promueve la apoptosis a través de la modulación de biomarcadores 

cancerígenos específicos como ciclooxigenasa-2 (COX-2), factor nuclear kappa (NF-kB), 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), ciclina D1 ySTAT-3 42, 44, 45.  

 

Curcumina es conocido por ser el más eficaz, seguro, no tóxico, y también exhibe una 

gama de acciones biológicas. El principal problema con la curcumina es su mala 

biodisponibilidad y baja absorción. Por lo tanto, varios investigadores se están 

concentrando en mejorar su biodisponibilidad, eficacia terapéutica, y propiedades 

farmacológicas para el tratamiento de enfermedades humanas a través de muchos 

métodos, incluyendo el desarrollo de nuevos derivados de la curcumina. Modificación 

estructural de la curcumina resulta en compuestos con múltiples actividades biológicas 

adecuadas para el tratamiento de diversas enfermedades, tales como enfermedades 

cardiovasculares, diabetes, enfermedades neurodegenerativas, etc46.  

 

Terapéuticamente, la curcumina y sus derivados son ampliamente utilizados como 

potenciales agentes anticancerígenos, antiinflamatorios, antimicrobianos y antioxidantes. 

Se han reportado los esfuerzos para sintetizar nuevos derivados de la curcumina con 

actividades biológicas mejoradas. Los ensayos clínicos han demostrado que la actividad 
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biológica de los fármacos, como la curcumina, se puede lograr mejorando la actividad del 

fármaco. Los investigadores han encontrado que la curcumina posee propiedades 

anticancerígenas debido a su efecto en muchas vías biológicas implicadas en la 

mutagénesis, expresión de oncogén, tumorogenesis, regulación del ciclo celular, 

apoptosis, y metástasis. Por lo tanto, para mejorar las limitaciones y aumentar las 

actividades anticancerígenas de la curcumina, se han dedicado esfuerzos extensos 

continuamente a las síntesis de nuevos derivados de la curcumina. Los derivados de la 

curcumina exhibieron varias actividades anticancerígenas en líneas celulares cancerosas, 

como próstata, mama, y células de cáncer de colon47-48.  

 

La curcumina no tiene toxicidad notable, y los datos existentes sugieren que la 

combinación de curcumina con agentes quimioterapéuticos es un enfoque superior para 

el tratamiento del cáncer de colon. La curcumina mostró resultados similares de eficacia 

in vitro como oxaliplatino. Además, curcumina se ha divulgado como extremadamente 

seguro, incluso en dosis relativamente altas en varios modelos animales y estudios 

clínicos. La actividad anticancerígena de la curcumina in vitro e in vivo y los resultados 

revelaron el potente efecto inhibitorio de la curcumina en la carcinogénesis en tres etapas: 

angiogénesis, promoción tumoral y crecimiento tumoral. El Instituto Nacional del Cáncer 

(NIC) nominó a la curcumina como agente anticancerígeno. En 1987, fue la primera vez 

que se reportó la actividad anticancerígena de la curcumina utilizando sujetos humanos49.  

 

La curcumina tiene una amplia gama de actividades biológicas, incluyendo 

antiinflamatorio, antimicrobiano, antioxidante, y el anticancerígeno, actividades 

antidiabéticas. Por lo tanto, la curcumina se conoce como un medicamento prometedor 

en el tratamiento de enfermedades humanas, tales como enfermedades infecciosas, 

cáncer, enfermedades neurodegenerativas, y diabetes. Sin embargo, el uso de curcumina 

es limitado debido a los siguientes factores: baja solubilidad acuosa; inestabilidad en 

condiciones acuosas; mala biodisponibilidad y mala captación celular. Los derivados de 

la curcumina inhiben la proliferación tumoral, la metástasis, el crecimiento, la invasión y 

la angiogénesis y causan daño en las células resistentes a la apoptosis50. 

 

2.2.5 Cáncer de próstata (CaP) 

La presentación inicial y clínica del CaP puede variar mucho entre los pacientes. El 

espectro clínico varía desde una enfermedad indolente con un riesgo extremadamente 
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bajo de progresión a variantes de enfermedad altamente agresivas con recurrencia y altas 

tasas de mortalidad 51. 

 

La incidencia y la mortalidad del cáncer de próstata en todo el mundo se correlacionan 

con el aumento de la edad, siendo la edad promedio en el diagnóstico de 66 años. Para 

los hombres afroamericanos, la tasa de incidencia es más alta que en blancos, con 158,3 

casos nuevos por cada 100 000 hombres y su mortalidad es aproximadamente el doble 

que la de los hombres blancos. Se ha planteado la hipótesis de que las razones de esta 

disparidad se deben a diferencias en factores sociales, ambientales y genéticos. Aunque 

se estiman 2 293 818 nuevos casos hasta el 2040, con un aumento de la mortalidad en 

1,05%52. 

 

2.2.6 Epidemiología 

La tasa de incidencia varía según las regiones y las poblaciones. Las tasas de incidencia 

son muy variables en todo el mundo. La tasa estandarizada por edad fue más alta en 

Oceanía (79,1 por cada 100 000 personas) y América del Norte (73,7), seguida de Europa 

(62,1). Por el contrario, África y Asia tienen tasas de incidencia inferiores a las de los 

países desarrollados (26,6 y 11,5, respectivamente)52-53.  

 

La incidencia de cáncer de próstata aumenta con la edad. Aunque solo 1 de cada 350 

hombres menores de 50 años serán diagnosticado con cáncer de próstata, la tasa de 

incidencia aumenta hasta 1 de cada 52 hombres entre 50 y 59 años. La tasa de incidencia 

es de casi el 60 % en hombres mayores de 65 años54. 

 

Las investigaciones han demostrado que los hombres afroamericanos tienen la incidencia 

más alta de cáncer de próstata en todo el mundo y tienen más probabilidades de desarrollar 

la enfermedad antes en comparación con otros grupos raciales y étnicos. Esto se refleja 

en los datos no solo de los hombres afroamericanos, sino también de los caribeños y los 

hombres negros en Europa, lo que sugiere que poseen antecedentes genéticos comunes y 

ambientales más propensos al desarrollo del cáncer55.  

 

2.2.7 Factores de riesgo 

La etiología del cáncer de próstata es objeto de numerosos estudios y sigue siendo en gran 

parte desconocida en comparación con otros cánceres comunes. Los factores de riesgo 
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que están bien establecidos son la edad avanzada, el origen étnico, los factores genéticos 

y los antecedentes familiares. Otros factores asociados positivamente con el cáncer de 

próstata incluyen la dieta: mayor consumo de grasas animales saturadas y carnes rojas, 

exceso de calcio y lácteos, menor consumo de frutas, verduras, obesidad e inactividad 

física, inflamación prostática, hiperglucemia, infecciones y exposición ambiental a 

sustancias químicas o radiación ionizante56. 

 

2.2.8 Cuadro clínico 

Los pacientes con cáncer de próstata pueden ser asintomáticos o pueden tener algunos de 

los siguientes síntomas urinarios, como polaquiuria, urgencia miccional, escaso flujo o 

dificultad para empezar a orinar o tener vaciado incompleto. Asimismo, puede presentar 

hematuria, hematospermia, disfunción eréctil por diseminación local, anemia 

inexplicable y/o dolor en la cadera, espalda o pelvis por metástasis56. 

 

2.2.9 Diagnóstico 

El diagnóstico se alcanza después de la combinación de los antecedentes, signos y 

síntomas, examen físico que incluye el tacto rectal, prueba de PSA, la ecografía 

transrectal prostática y la biopsia prostática. En casos de evaluar la extensibilidad o 

metástasis del cáncer de próstata se solicitará estudio de tomografía axial computarizada 

y/o resonancia magnética nuclear. La ecografía transrectal y la biopsia de próstata se 

utilizan para obtener núcleos de tejido para el diagnóstico histológico y es considerada 

como la investigación estándar de oro para el diagnóstico de cáncer de próstata. Algunos 

hombres serán diagnosticados después de una resección transuretral de la próstata que se 

realiza para aliviar los síntomas urinarios en aquellos pacientes con hiperplasia benigna 

de la próstata. Una minoría de pacientes puede ser diagnosticado clínicamente con niveles 

muy altos de PSA, tacto rectal y gammagrafía ósea positiva56.  

 

2.2.10 Patología 

El 95% de los cánceres primarios de próstata son adenocarcinomas. La neoplasia 

intraepitelial prostática (NIP: células epiteliales atípicas no invasivas dentro de acinos de 

apariencia benigna) a menudo está presente en asociación con el adenocarcinoma 

prostático. El NIP se subdivide en grado bajo y grado alto. La forma de alto grado puede 

ser un precursor del adenocarcinoma57. 
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2.2.11 Puntuación de Gleason 

La puntuación de Gleason se calcula según el grado del patrón histológico dominante, 

desde el grado 1 (bien diferenciado) hasta el grado 5 (muy poco diferenciado). La 

puntuación clásica se obtiene sumando los dos grados del patrón más prevalentes, lo que 

da una puntuación que oscila entre 2 y 10. Debido a que existe cierta evidencia de que el 

componente menos diferenciado de la muestra puede proporcionar información de 

pronóstico independiente, la puntuación a menudo se obtiene mediante sus componentes 

separados (p. ej., puntaje de Gleason 3 + 4 = 7; o 4 + 3 = 7)58. 

 

2.2.12 Mortalidad 

Las tasas internacionales de mortalidad por cáncer de próstata varían considerablemente 

en todo el mundo. En 2018, las tasas de mortalidad más altas se registraron en América 

Central (10,7 por cada 100 000 habitantes), seguida de Australia y Nueva Zelanda (10,2) 

y Europa Occidental (10,1). La tasa más baja se registró en los países de Asia (Centro-

Sur, 3,3; Este, 4,7 y Sudeste, 5,4) y Norte de África (5,8). Un tercio de las muertes por 

cáncer de próstata ocurrieron en Asia (33,0 %, 118 427 de muertes), seguida de Europa 

(29,9 %, 107 315 de muertes). La tasa de mortalidad por cáncer de próstata aumenta con 

la edad y casi el 55 % de todas las muertes ocurren después de los 65 años52-53. 

 

2.2.11 Tratamiento 

 Prostatectomía radical: La cirugía no se considera como monoterapia en cáncer de 

próstata; sino que es parte de los enfoques de multimodalidad. La cirugía se sugiere 

principalmente para el carcinoma de próstata localmente avanzado de alto riesgo. La 

prostatectomía radical (vía perineal o vía retropúbica) y la linfadenectomía pélvica son 

los tipos de cirugía más aplicables en el cáncer de próstata que consiste en extraer 

completamente la glándula prostática59.  

 

 Radioterapia externa: Se considera la segunda modalidad terapéutica principal para 

el cáncer de próstata localizados de alto riesgo. La radioterapia de haz externo y la 

braquiterapia son estrategias de tratamiento ampliamente utilizadas. La braquiterapia 

de dosis baja consiste en la inserción permanente de un implante radiactivo con una 

vida media de 60 días bajo la guía de ultrasonido. Esta técnica puede ser eficaz para 

todos los pacientes sin metástasis a distancia y con una esperanza de vida de al menos 

5-10 años60.  
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 Terapia hormonal: Los andrógenos se consideran como el principal responsable para 

el tumor de la próstata. La testosterona representa más del 90 % de la función 

androgénica sistémica y la dihidrotestosterona (DHT) es su variante importante. El 

receptor de andrógenos (RA) es un factor de transcripción dependiente de ligandos que 

actúa en el núcleo de las células. El RA se une a la testosterona y la DHT con una 

afinidad similar, aunque la DHT es un andrógeno más potente por razones 

estructurales y bioquímicas. La terapia de privación de andrógenos (TPA) con enfoque 

médico o quirúrgico se considera el tratamiento inicial para el cáncer de próstata 

metastásico. Los efectos clínicos beneficiosos de la TPA en hombres con cáncer de 

próstata metastásico sintomático son rápidos y espectaculares. La base del tratamiento 

es la inhibición de varias hormonas, receptores o enzimas a lo largo de la vía de 

producción de andrógenos61.  

 
 Quimioterapia: en general, la quimioterapia no se considera una forma muy eficaz 

contra el cáncer de próstata. Sin embargo, después de ese tiempo, el uso de 

quimioterapia en pacientes con cáncer de próstata refractario a hormonas ha mostrado 

mejoras significativas en el dolor y la calidad de vida, así como disminuciones en el 

nivel de PSA62.  

 

 Crioterapia: es una estrategia en la que se aplica frío extremo para destruir el tejido 

anormal, incluido los tumores de la próstata. El líquido sobreenfriado se rocía sobre el 

tejido enfermo usando nitrógeno líquido como solución refrigerante. Para el 

tratamiento del cáncer de próstata localizado de bajo riesgo, la crioterapia focal ha 

surgido como una opción menos invasiva63-64.  

 

2.2.12 Respuesta inmunomoduladora en el cáncer 

El cáncer es causado por la proliferación y progresión descontroladas de células 

anormales, lo que eventualmente podría conducir a la muerte. Las terapias más eficientes 

contra el cáncer deben suprimir el crecimiento del tumor, prevenir la progresión y la 

metástasis.  

 

El sistema inmunológico del huésped, monitorea continuamente el cuerpo en busca de 

patógenos y antígenos invasores, también juega un rol importante en el microambiente 
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del tumor y contribuye a la heterogeneidad del cáncer. Los mecanismos que permiten el 

desarrollo y la progresión del tumor consta de tres fases: eliminación, equilibrio y escape. 

En el primero, las células cancerosas evitan que el sistema inmunitario elimine nuevas 

células cancerosas; luego logran un equilibrio con las células inmunitarias; y por último, 

escapan a la vigilancia inmunológica65.  

 

Un régimen eficaz de terapia contra el cáncer también debe minimizar la toxicidad para 

las células normales, ya que muchos pacientes con cáncer responden a los tratamientos 

citotóxicos pero sucumben a los efectos secundarios como la caquexia, la pérdida de peso, 

la fatiga y la tormenta de citoquinas66.  

 

En el ciclo del cáncer y la inmunidad, el compartimento linfoide del sistema inmunitario 

incluye células natural killer tipo T (NKT), células T CD4+, células T CD8+ y células B. 

Estas células pueden ejercer citotoxicidad específica de antígeno, principalmente con 

células T, o citotoxicidad no específica, principalmente con células NK, contra células 

cancerosas. Las células T CD8+ son las principales células efectoras contra el cáncer. 

Pueden diferenciarse en linfocitos T citotóxicos en órganos linfoides al encontrar células 

presentadoras de antígeno (CPA). Las células dendríticas (CD) son las principales CPA 

que presentan péptidos específicos de tumores a las células T CD8 +. Las células T 

también pueden secretar diferentes tipos de citocinas para promover sus funciones y 

pueden interactuar con otras células inmunitarias67-68.  

 

Las células T secretan interleucina-2 (IL-2), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e 

interferón gamma (IFN-γ), que pueden mejorar las actividades citotóxicas de los 

macrófagos y las funciones de presentación de antígenos de las CD. Sin embargo, en el 

microambiente tumoral inmunosupresor, la inflamación crónica puede promover el 

crecimiento y la supervivencia de las células cancerosas, y cambiar la respuesta 

inmunitaria de tipo Th1 a la respuesta de tipo Th2. Las citoquinas de tipo Th2, como IL-

4, IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), son dominantes y pueden 

reclutar células Foxp3 + T reguladoras (Treg), macrófagos polarizados M2 y monocitos, 

así como de células B reguladoras (Breg). Estas células promueven aún más la 

angiogénesis, la migración y la metástasis del cáncer69. 
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Además, las células NK son los principales componentes de la respuesta inmunitaria 

innata. Reconocen patógenos, agentes nocivos y células cancerosas mediante señales de 

"falta de sí mismo". Por lo tanto, las células NK pueden seleccionar y lisar células "no 

propias" que no expresan moléculas de clase I del complejo mayor de histocompatibilidad 

(CMH) en su superficie. La citotoxicidad de las células NK también está controlada por 

receptores de activación, como los receptores de citotoxicidad naturales (RCN), y por 

receptores inhibitorios, como los receptores de tipo inmunoglobulina inhibidores de 

células asesinas (ICA). Estos receptores reconocen señales de estrés y ligandos de CMH 

de clase I propios, respectivamente, para determinar las funciones de las células NK. Sin 

embargo, las funciones de las células NK pueden ser suprimidas por las células Treg y 

las células supresoras derivadas de mieloide (CSDM), así como por sus citoquinas, 

incluidas IL-10 y TGF-β, en el microambiente tumoral inmunosupresor70-71. 

 

El compartimento mieloide del sistema inmunitario incluye macrófagos, CD, 

granulocitos y monocitos. La característica más importante de estas células es su 

plasticidad funcional en el microambiente. Las CD pueden capturar y mostrar antígenos 

derivados del cáncer para permitir el reconocimiento por parte de los linfocitos T. Por lo 

tanto, las CD son iniciadores clave de la respuesta inmune contra las células cancerosas. 

Sin embargo, las células Treg y los altos niveles de IL-10 pueden suprimir la maduración 

de CD, por lo que esas células permanecen inmaduras y se convierten en subgrupos de 

CSDM72.  

 

Los macrófagos son células diferenciadas del linaje fagocítico mononuclear. Los 

macrófagos "activados", o macrófagos similares a M1, están involucrados en la respuesta 

de tipo Th1 a los patógenos. Tras la activación por IFN-γ y receptores tipo Toll (TLR), 

los macrófagos tipo M1 secretan IL-12, TNF-α, especies reactivas de oxígeno (ROS) y 

óxido nítrico (NO) para matar patógenos y células anormales. Se han encontrado 

macrófagos "activados alternativamente", o macrófagos similares a M2 o asociados a 

tumores (MAT), en el microambiente tumoral. Secretan factores de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), IL-10 y TGF-β para reclutar células Treg, así como para 

suprimir las células T CD8 + y las células NK73-75.  

 

Los neutrófilos, son la primera defensa contra bacterias y virus, son responsables de la 

inflamación aguda y la cicatrización de heridas. Al igual que los MAT, los neutrófilos 
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asociados a tumores pueden generar VEGF, IL-10, arginasa 1 (Arg-1) y metaloproteinasa 

de matriz (MMP) para promover la angiogénesis, la migración y la metástasis de las 

células del cáncer76-77. 

 

Las CSDM se consideran las células inmunosupresoras más potentes en el microambiente 

tumoral. Los dos tipos principales son las CSDM polimorfonucleares (PMN-CSDM), que 

son morfológica y fenotípicamente similares a los neutrófilos, y las CSDM monocíticas 

(CSDM-M), que se asemejan a los monocitos78-79.  

 

Estas células se caracterizan por sus funciones: suprimir las células T y las células NK y 

secretar citoquinas como Arg-1, NOS inducible (iNOS), TGF-β e IL-1080-82. 
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CAPÍTULO III. METODOLOGÍA 

3.1. Tipo de Investigación 

Es un estudio de tipo aplicado, observacional, descriptivo y prospectivo83. 

 

3.2. Consideraciones éticas 

El presente trabajo estuvo basado en las 3R´s: refinamiento, reducción y reemplazo. 

(Committee for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 

2011), considerando la Guía de ética para animales de experimentación Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals, recomendaciones para el Cuidado y Uso de 

Animales (ILAR, 2000) y la Ley de protección de animales (Ley N°27265)76-78. Se 

solicitó la aprobación por el Comité de Ética de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de 

la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. (Anexo 1). 

 

3.3. Diseño metodológico 

Es un estudio experimental 83. 

 

3.4 Unidad de análisis 

 Curcumina al 95% de pureza. 

 Rizoma pulverizado de Curcuma longa L. 

 Ratas albinas raza Holtzman machos de tres meses de edad con peso entre 250 a 300 

gramos. 

 Ratones albinos BALB/c mus musculus machos de dos meses de edad con peso entre 

25 a 30 gramos. 

 

3.5 Población de estudio 

Ratas y ratones albinos machos obtenidos del bioterio del Instituto Nacional de Salud 

ubicado en el distrito de Chorrillos de la ciudad de Lima. 

 

3.6 Muestra o tamaño de la muestra 

Se utilizó 36 ratas albinas machos, constituidos en seis grupos: uno: control negativo; dos: 

control positivo; tres, cuatro y cinco: recibirán el rizoma pulverizado de Curcuma longa 

L. y el grupo seis la curcumina. Asimismo, se utilizó 50 ratones divididos al azar en 05 

grupos de 05 animales (25 para rizoma pulverizado y 25 para curcumina). 
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3.7. Técnicas de la parte experimental (Anexo 4) 

3.7.1 Obtención del rizoma de Cúrcuma longa L. y de la Curcumina 

Las muestras fueron proporcionadas por la empresa Amazon Andes Healthy Sustainable 

Fair. El rizoma de curcuma fue recolectada en el distrito de Perene (751 msnm), provincia 

de Chanchamayo, región Junín. El rizoma pulverizado fue conservado a una temperatura 

de 4 a 8 °C en frasco ámbar para protegerlo de la luz y humedad 87. La curcumina fue 

obtenida a través del laboratorio fitoquímico Jiaherb Phytochem, que es una empresa 

certificada cGMP, serie ISO, Kosher y Halal, dedicada a la identificación, desarrollo y 

fabricación de extractos botánicos y sus derivados, y la importación de la curcumina al 

95% de pureza (HPLC). (Anexos 2 y 3). La preparación de las soluciones se realizó con 

agua destilada y Tween 80 al 2%. 

 

3.7.2 Evaluación de la inducción del cáncer de próstata en ratas albinas88. 

Se utilizó ratas albinas machos, 36 animales que fueron distribuidos aleatoriamente en 6 

grupos; según el siguiente diseño experimental: 

 

Tabla 1. Distribución de los grupos experimentales 

N° Grupo Experimentación 

1 Control negativo Agua destilada 2 mL/kg;  
2 Control positivo T 100 mg/kg + P 50 mg/kg + NMU 50 mg/kg 

3 Grupo experimental 1 
RP 200 mg/kg + T 100 mg/kg + P 50 mg/kg + NMU 50 
mg/kg 

4 Grupo experimental 2 
RP 400 mg/kg + T 100 mg/kg + P 50 mg/kg + NMU 50 
mg/kg 

5 Grupo experimental 3 
RP 600 mg/kg + T 100 mg/kg + P 50 mg/kg + NMU 50 
mg/kg 

6 Grupo experimental 4 
Curcumina 20 mg/kg + T 100 mg/kg + P 50 mg/kg + 
NMU 50 mg/kg 

Leyenda: RP: Rizoma pulverizado, T: testosterona, P: progesterona; NMU: N-metil-
nitrosourea  
 

La inducción del cáncer de próstata de ratas se hizo administrando progesterona por 18 

días consecutivos a dosis de 50 mg/kg por vía intramuscular, testosterona a 100 mg/kg 

vía intramuscular por tres días consecutivos, y una solución de N-metil-nitrosourea 

(NMU) por vía intraperitoneal que se disolvió en solución salina fisiológica que contenía 

ácido acético al 0,05 a dosis de 50 mg/kg88 al inicio y a la mitad del experimento (tercer 

mes) a los grupos 2, 3, 4, 5 y 6. Seguidamente se administró la solución acuosa del polvo 
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del rizoma de Curcuma longa a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg y la solución acuosa de 

curcumina a dosis de 20 mg/kg diariamente durante cinco meses.  

 

3.7.3 Ecografía de próstata 

Para el examen ecográfico de la próstata, el animal de experimentación fue sujetado y/o 

anestesiado para evitar su movimiento continuo, colocándose en posición supina. Se 

utilizó un transductor lineal de 12 MHz aplicando gel acústico. Se realizó una exploración 

transversal completa desde el aspecto caudal del abdomen hasta la región inguinal y una 

exploración longitudinal se efectuó mediante el modo B, se obtuvo las medidas 

correspondientes de la próstata de todas las ratas experimentales y controles. El presente 

examen fue realizado por un médico veterinario colegiado89. 

 

Procedimiento de sujeción y/o anestesia 

Para la sujeción del animal de experimentación, esta se realizó con una mano desde el 

dorso hacia el vientre dándole soporte con toda la palma de la mano y con la otra mano 

del mismo manipulador se tomó la pata derecha o izquierda (esto dependió del 

ecografista, si es diestro o zurdo) y el profesional que realizo la ecografía, sujeta la pata 

correspondiente89. Dicha sujeción se realizó con el mayor cuidado posible, sin apretar ni 

forzar al animal para evitar lesiones de traumatismo mecánico 90. 

En caso que el animal no se dejó sujetar adecuadamente y con ello se podría causar 

lesiones de traumatismo mecánico, se realizó la anestesia del animal con pentobarbital a 

dosis de 30 mg/kg por vía intraperitoneal 91. 

 

3.7.4 Determinación de Linfocito T CD4+ y CD8+ en sangre de ratas por citometría 

de flujo: 

Para el dosaje de células T CD4+ y CD8+, se colecto sangre en tubos tratados con 

heparina y se incubo con anticuerpos monoclonales anti-rata CD4-Ficoeritrina (PE) -Cy7 

(0.7 µl/muestra) y CD8a-Fluoresceinisotiocianato (FITC) anti-rata (0.3 µl/muestra) (BD 

Biosciences Pharmingen) durante 20 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad. 

Posteriormente, las muestras fueron mezcladas con 500 µl de BD FACS Lysing Solution 

(BD Biosciences). Se incubo durante 10 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad, 

se lavó con solución salina tamponada con fosfato (PBS), se centrifugo (300 g durante 5 

min a temperatura ambiente), se diluyo con 200 µl de PBS y se analizó por citómetro de 

flujo BD FACS Calibur (BDBiosciences). Los residuos fueron eliminados mediante la 
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dispersión frontal y la dispersión lateral (FSC × SSC) y las proporciones de 

subpoblaciones de linfocitos se expresaron como porcentajes de linfocitos totales. Los 

resultados se analizaron utilizando el software FlowJo 92-93. 

 

3.7.5 Determinación de la toxicidad aguda del rizoma de Cúrcuma longa L. y 

curcumina en ratones albinos. 

Los animales de experimentación fueron adaptados a las condiciones de laboratorio. Los 

animales fueron marcados y pesados el día del ensayo experimental para el cálculo de las 

dosis respectivas por grupo experimental. Se utilizó 50 ratones de 2 meses de edad con 

un peso de 20 a 25 gramos divididos al azar en 05 grupos de 05 animales (25 para rizoma 

pulverizado y 25 para curcumina). Los animales de experimentación fueron distribuidos 

en los siguientes grupos: 

 

Grupo 1: Agua destilada a 0,5 mL   

Grupo 2: Rizoma y curcumina a dosis de 0,5 g/kg en solución  

Grupo 3: Rizoma y curcumina a dosis de 1 g/kg en solución 

Grupo 4: Rizoma y curcumina a dosis de 1,5 g/kg en solución 

Grupo 5: Rizoma y curcumina a dosis de 2,0 g/kg en solución 

 

Se administró las dosis por vía orogástrica por una sola vez y se realizó la observación de 

los animales por un tiempo de 72 horas, en donde se contó el número de muertes a las 24, 

48, 72 horas hasta los 14 días y esta fue la definitiva para hallar la dosis letal tóxica del 

rizoma y curcumina 94-95. 

 

3.7.6 Determinación de la toxicidad crónica del rizoma de Cúrcuma longa L. y 

curcumina en ratas albinas.  

Los animales de experimentación fueron adaptados a las condiciones de laboratorio. Los 

animales fueron marcados y pesados periódicamente hasta la culminación del ensayo 

experimental. Se utilizó 36 ratas divididos al azar en 06 grupos de 06 animales. Los 

animales de experimentación utilizados para el ensayo de toxicidad crónica son los 

mismos animales de experimentación del ensayo del ensayo de inducción del cáncer de 

próstata. Se administró las dosis determinadas de las sustancias por vía orogástrica 

diariamente hasta la culminación del ensayo experimental (05 meses) y al grupo control 

agua destilada.  Concluido el ensayo de toxicidad crónica se procedió a la obtención de 
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sangre por punción cardiaca para la realización de los análisis: Hematológico: 

hemograma completo. Bioquímicos: glucosa, urea, creatinina, perfil hepático, perfil 

lipídico, PCR y antígeno específico de la próstata (PSA). 

Las ratas se eutanizaron mediante administración intraperitoneal de pentobarbital (100 

mg/kg), a fin de lograr una muerte rápida y pacífica. Todos los órganos fueron 

conservados en formol al 10% para posteriormente realizar el examen anatomopatológico 

de dichos órganos y comparar en relación al grupo control negativo y positivo95-96. 

 

3.8 Procesamiento de la información o de datos 

Los datos obtenidos se presentaron como medias ± desviación estándar y se representó 

en tablas y figuras. Las diferencias entre las medias se analizaron mediante el análisis de 

varianza, la prueba T-Student y la prueba de comparaciones múltiples de Tukey y Dunnett 

con un nivel de confianza del 95 %, para el cual se utilizó el paquete estadístico SPSS 

versión 24 97-98. 
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS 

4.1 De la Respuesta inmunomoduladora 

 

Tabla 2. Resultado del número de linfocitos T CD4+ y CD8+ en las ratas inducidas a cáncer de próstata 

Tratamiento Leucocitos Linfocitos T (N°)  
Linfocitos T 

(%) 
Linfocitos CD4+ 

(N°) 
Linfocitos CD4+ 

(%) 
Linfocitos 
CD8+ (N°)  

Linfocitos 
CD8+ (%) 

Control negativo (Agua 
destilada) 

10372,5 ± 1,87 1652,5 ± 1,87 15,98 ± 0,03 1175,83 ± 1,64 11,31 ± 0,02 454,3 ± 3,14 4,30 ± 0,12 

Control positivo 8946,5 ± 1,87* 366,5 ± 1,87* 4,09 ± 005* 286,5 ± 1,09* 3,19 ± 0,02* 72,5 ± 0,24* 0,84 ± 0,02* 

Curcuma 200 mg/kg 12011,5 ± 1,87 623,5 ± 2,43 5,18 ± 0,02 531 ± 2,19 4,57 ± 0,13 79,9 ± 0,69** 0,69 ± 0,02** 

Curcuma 400 mg/kg 7356,3 ± 1,63 641,5 ± 2,74 8,66 ± 0,01 426,5 ± 1,87 5,75 ± 0,02 204,5 ± 1,87 2,78 ± 0,02 

Curcuma 600 mg/kg 10874,7 ± 2,16 745 ± 3,74 6,82 ± 0,01 553 ± 2,28 5,08 ± 0,02 172 ± 1,41 1,57 ± 0,02 

Curcumina 20 mg/kg 7848 ± 2,37 376 ± 2.83 4,77 ± 0,02 314 ± 2,36 3,96 ± 0,01 52,12 ± 0,05** 0,67 ± 0,01** 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (*) Existe diferencia significativa con las medias de los tratamientos (p<0,05). (**) No existe diferencia 
significativa (p>0,05). El valor porcentual es obtenido del número de linfocitos T totales, CD4+ y CD8+ sobre el total de leucocitos. 
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      Figura 1. Número de linfocitos T CD4+ y CD8+ con los diferentes tratamientos 

 

En la Figura 1, se muestra la comparación de los valores de los linfocitos T totales y de 

los subgrupos poblacionales CD4+ y CD8+, observando mejores niveles en los grupos 

que recibieron los tratamientos del polvo pulverizado de Curcuma longa.  
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Figura 2. Resultados de anatomía patológica 5x: (a) control negativo: próstata normal; 
(b) control positivo: adenocarcinoma de próstata (flecha); (c) y (d) curcuma a dosis de 
200 y 400 mg/kg (flechas) en donde se observa adenocarcinoma de próstata y (e) curcuma 
a dosis de 600 mg/kg y (f) curcumina dosis de 20 mg/kg donde se observa hiperplasia de 
próstata (flechas) 
 

En la Figura 2, se observa la presencia de adenocarcinoma de próstata en el grupo control 

positivo, grupo a dosis de 200 y 400 mg/kg. A la dosis de 600 mg/kg y curcumina a dosis 

de 20 mg/kg se observó hiperplasia benigna de próstata.  

 

 

a b 

c d 

e f 
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4.2 De la toxicidad aguda 

Tabla 3. Toxicidad aguda de la Curcuma longa y curcumina  

Grupos Extractos 
N° de 

animales 

N° de 
animales 
muertos 

Porcentaje 

Grupo 1 Agua destilada a 0,5 mL 4 0 0 

Grupo 1 Rizoma de Curcuma longa a 0,5 g/kg 4 0 0 

Grupo 2 Rizoma de Curcuma longa a 1,0 g/kg 4 0 0 

Grupo 3 Rizoma de Curcuma longa a 1,5 g/kg 4 0 0 

Grupo 4 Rizoma de Curcuma longa a 2,0 g/kg 4 0 0 

Grupo 5 Curcumina a 0,5 g/kg 4 0 0 

Grupo 6 Curcumina a 1,0 g/kg 4 0 0 

Grupo 7 Curcumina a 1,5 g/kg 4 0 0 

Grupo 8 Curcumina a 2,0 g/kg 4 0 0 

 

En la tabla 3, se muestra que en el ensayo de toxicidad aguda no se ha presentado 

mortalidad a las dosis ensayadas.   
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4.3 De la Toxicidad crónica 

Tabla 4. Resultados de la toxicidad crónica a nivel hematológico 

Tratamiento Leucocitos Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito Plaquetas Neutrófilos Linfocitos 
Control negativo 
 (Agua destilada) 

9,56 ± 0,02 7,22 ± 0,11 12,33 ± 0,14 35,5 ± 1,05 796000 ± 5830,95 51,5 ± 1,04 47,17 ± 1,47 

Curcuma 200 mg/kg 10,45 ± 0,10 7,25 ± 0,18 13,23 ± 0,21 36,55 ± 1,08 793333.3 ± 7201,85 85,33 ± 1,03 a  16,17 ± 1,14 a  

Curcuma 400 mg/kg 7,69 ± 0,14 6,59 ± 0,14 a 11,73 ± 0,16 35,11 ± 0,77 745333.3 ± 4718,75 84,33 ± 2,16 a  16,5 ± 1,05 a  

Curcuma 600 mg/kg 11,71 ± 0,08 a  6,37 ± 0,16 a  11,27 ± 0,18 34,6 ± 0,89 689333.3 ± 5887,84 a  69,83 ± 1,47 a  32,5 ± 0,1 a  

Curcumina 20 mg/kg 8,42 ± 0,12 6,74 ± 0,14 a  9,43 ± 0,10 a  32,01 ± 1,39 a  672833.3 ± 6645,80 a  76,16 ± 1,94 a  25 ± 1,26 a  
Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo control (p < 0.05). 

 

Tabla 5. Resultado de la toxicidad crónica a nivel del perfil bioquímico y lipídico 

Tratamiento Glucosa Urea Creatinina Colesterol total HDL-c LDL-c VLDL-c Triglicéridos 

Control negativo 
(Agua destilada) 

94 ± 4,04 18,5 ± 1,37 0,59 ± 0,03 99,67 ± 3,56 32 ± 0,89 54,33 ± 4,32 16,17 ± 1,17 77,67 ± 1,63 

Curcuma 200 mg/kg 77 ± 1,41* 19,5 ± 1,04 0,7 ± 0,01 97,17 ± 1,47 27,5 ± 3,08 52,17 ± 3,66 18,5 ± 0,84 92,33 ± 1,63 a  

Curcuma 400 mg/kg 80,3 ± 1,37 a  21,67 ± 4,54 0,69 ± 0,06 97,33 ± 3,2 33 ± 1,41 50,33 ± 2,16 14,33 ± 1,03 71 ± 0,89 

Curcuma 600 mg/kg 89,3 ± 1,03 a  22,5 ± 2,07 0,67 ± 0,02 97,67 ± 1,03 32 ± 1,41 54,5 ± 1,05 12,50 ± 1,05 60,5 ± 1,05 

Curcumina 20 mg/kg 78,2 ± 1,72 a  20,83 ± 1,72 0,68 ± 0,03 93,67 ± 1,75 22 ± 3,16 57,67 ± 2,07 15,5 ± 1,05 82,5 ± 3,39 a  

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo control (p < 0.05). 
HDL-c: Colesterol lipoproteína de alta densidad; LDL-c: Colesterol lipoproteína de baja densidad; VLDL-c: colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad. 

 



28 

 

Tabla 6. Resultado de la toxicidad crónica a nivel del perfil hepático 

Tratamiento TGO TGP Bilirrubina total 
Bilirrubina 
indirecta 

Proteínas totales Albúmina Fosfatasa alcalina 

Control negativo (Agua 
destilada) 

258,83 ± 26,95 265,17 ± 39,63 1,45 ± 0,19 1,18 ± 0,12 7,63 ± 0,4 3,93 ± 0,3 291,8 ± 75,5 

Curcuma 200 mg/kg 244,17 ± 16,56 275,00 ± 28,28 0,57 ± 0,1 a  0,28 ± 0,12 a  7,25 ± 0,2 a  3,73 ± 0,2 338,5 ± 6,6 

Curcuma 400 mg/kg 239,5 ± 20,08 294,17 ± 58,05 0,75 ± 0,1 a  0,45 ± 0,1 a  6,9 ± 0,2 a  3,53 ± 0,3 285,7 ± 20,7 

Curcuma 600 mg/kg 189,5 ± 4,04 a  197,5 ± 2,66 a  0,63 ± 0,1 a  0,45 ± 0,1 a  6,85 ± 0,1 a  3,6 ± 0,2* 216,2 ± 3,7 a  

Curcumina 20 mg/kg 222,5 ± 9,03 a  208,5 ± 18,75 a  1,87 ± 0,7 1,02 ± 0,4 7,73 ± 0,12 4,17 ± 0,4 320,7 ± 24,9 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (a) Existe diferencia significativa entre las medias de los tratamientos con respecto al grupo control (p < 0.05). 
TGO: Transaminasa glutámico oxalacética; TGP: Transaminasa glutámico pirúvica. 

 

El estudio a nivel histopatológico del hígado, riñón, cerebro y corazón, no presentaron cambios anatomopatológicos en los diferentes grupos que 
recibieron tratamiento.  
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Tabla 7. Resultado del examen ecográfico de las próstatas 

Tratamiento Largo (mm) Ancho (mm) Altura (mm) 
Volumen prostático 

 (mm3) 
Control negativo 
(Agua destilada) 

258.8 ± 26.9 265.2 ± 39.6 1.45 ± 0.2 0.3 ± 0.1 

Control positivo 274.5 ± 34.7* 278.8 ± 35.2* 2.47 ± 0.2* 1.0 ± 0.2* 

Curcuma 200 mg/kg 244.2 ± 16.6 265.0 ± 28.3 0.57 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

Curcuma 400 mg/kg 239.5 ± 20.1 254.2 ± 38.1 0.75 ± 0.1 0.3 ± 0.1 

Curcuma 600 mg/kg 189.5 ± 4.1 197.5 ± 2.7 0.63 ± 0.1 0.2 ± 0.1 

Curcumina 20 mg/kg 222.5 ± 9.1 208.5 ± 18.8 0.87 ± 0.7 0.4 ± 0.3 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (*) Existe diferencia significativa entre la 
media del grupo control positivo con respecto a las medias de los grupos de tratamiento (p < 0.05). 

 

Tabla 8. Resultado del peso inicial y final de los animales de experimentación  

Tratamiento Peso inicial (g) Peso final (g) 
Variación 
porcentual 

Peso de la 
próstata (g) 

Control negativo  
(Agua destilada) 

267,2 ±18,5 298,0 ± 16,9 +11,6% 0.31 ± 0.02 

Control positivo 289,7 ± 31,1 221,3 ± 47,9* -23,6%* 0.47 ± 0.12* 

Curcuma 200 mg/kg 292,3 ± 11,5 315,8 ± 10,3 +8,1% 0.33 ± 0.03 

Curcuma 400 mg/kg 277,3 ± 35,2 326,3 ± 26,7 +17,8% 0.35 ± 0.03 

Curcuma 600 mg/kg 291,2 ± 14,3 375,0 ± 22,3 +28,8% 0.3 ± 0.02 

Curcumina 20 mg/kg 291,3 ± 30,1 350,8 ± 19,8 +20,4% 031 ± 0.04 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (*) Existe diferencia significativa entre la 
media del grupo control positivo con respecto a las medias de los grupos de tratamiento (p < 0.05). 

 

Tabla 9. Resultado del antígeno prostático específico (PSA) y proteína C reactiva   

Tratamiento PSA total PCR 

Control negativo  
(Agua destilada) 

1.05 ± 0.46 0.49 ± 0.13 

Control positivo 1.07 ± 0.16 0.59 ± 0.10** 

Curcuma 200 mg/kg 0.92 ± 0.12 0.48 ± 0.04 

Curcuma 400 mg/kg 0.95 ± 0.15 0.30 ± 0.06 

Curcuma 600 mg/kg 0.75 ± 0.10* 0.28 ± 0.01 

Curcumina 20 mg/kg 0.68 ± 0.08* 0.26 ± 0.06 

Los valores son expresados como media ± desviación estándar. (*) Existe diferencia significativa entre las 
medias de los grupos de tratamiento con respecto a la media del grupo control positivo (p < 0.05). (**) 
Existe diferencia significativa entre la media del grupo control positivo con respecto a las medias de los 
grupos de tratamiento (p < 0.05). 
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CAPÍTULO V. DISCUSIÓN 

El cáncer es la principal causa de muerte y un problema para el aumento de la esperanza 

de vida 99. La carga de la incidencia y mortalidad por cáncer está creciendo rápidamente 

y esto se refleja tanto en el envejecimiento y crecimiento de la población 100. 

 

El cáncer de próstata es el segundo tipo de cáncer más diagnosticado y la quinta causa de 

muerte en la población masculina mundial. Los factores de riesgo incluyen antecedentes 

familiares, obesidad, edad avanzada y origen étnico 101. 

 

La cúrcuma (Curcuma longa L.) es una especie alimentaria, su color amarillo-naranja 

característico se debe a los curcuminoides, que son compuestos relacionados con efectos 

farmacológicos mediando vías de señalización celular, factores de crecimiento, enzimas 

y proteínas del ciclo celular 102.  

 

La curcumina elimina las especies reactivas de oxígeno, promoviendo acciones 

proapoptóticas, antiinflamatorias y reducción de la señal de supervivencia como 

combinación de diferentes modos de acción de un agente anticanceroso 104. 

 

La cúrcuma aumento el porcentaje de linfocitos T CD4+ y CD8+ en los animales que 

recibieron los tratamientos a diferentes dosis (tabla 2). Se mostró que la diferenciación de 

los subtipos poblacionales CD4+ y CD8+ incremento entre 50 y 100 % con las dosis de 

400 y 600 mg/kg. Por lo que, tendrían un posible efecto en la activación inmunitaria 

mediada por células. En relación a la curcumina se presentó aumento de la expresión de 

los linfocitos T y T CD4+ (tabla 2). 

 

En la Figura 1, se observó que los resultados son mayores en los grupos que recibieron el 

tratamiento, a excepción de la curcumina. En la Figura 2 se muestran los resultados 

histopatológicos, donde se muestra que a las dosis de 600 mg/kg y la dosis de curcumina 

de 20 mg/kg, resulto hiperplasia de próstata. Por lo que, se puede inferir que a mayores 

dosis pueda presentar mejores efectos.  

 

La curcumina tiene la actividad potencial de controlar el cáncer de próstata a través de la 

modulación de múltiples vías de señalización celular. La curcumina induce la apoptosis 

en las líneas celulares de cáncer de próstata humano independiente de andrógenos 
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(DU145) y dependiente de andrógenos (LNCaP) a través de la activación de procaspasa-

3 y procaspasa-8 y la regulación a la baja de los genes Bcl2 y Bcl-xL 103. En diversos 

estudios publicados también concluyeron que la curcumina podría inhibir el crecimiento 

de PC-3, disminuir el volumen del tumor, reducir el peso del tumor e inducir la apoptosis 

celular 105-107. 

 

El inicio del cáncer de próstata a partir de una próstata no maligna es un proceso 

relativamente largo que lleva varios años y, a menudo, está relacionado con una dieta rica 

en grasas, inflamación y estrés oxidativo. El bloqueo de la carcinogénesis prostática en 

etapas realmente tempranas mediante el uso de moléculas quimiopreventivas que se 

encuentran principalmente en nuestra dieta (frutas, verduras, especias, semillas) parece 

tener un futuro prometedor. Se ha reportado que la curcumina puede prevenir el inicio o 

la progresión del cáncer de próstata, ya que inhibe la vía de señalización de la inflamación 

altamente implicada en la progresión del cáncer de próstata a través de la regulación de 

NF-κB y cofactores 108.  

 

Los radicales libres y los productos tóxicos resultantes del estrés oxidativo juegan un 

papel importante en las primeras etapas de la formación del cáncer. Por ello, los 

compuestos que tienen efectos antioxidantes pueden ser útiles para prevenir la formación 

de cáncer. La curcumina tiene la propiedad de atrapar los radicales libres y poder 

desempeñar un papel crucial en la inhibición de la aparición del cáncer 109, 110. La cúrcuma 

y la curcumina no son tóxicas para los humanos, especialmente en la administración oral, 

también son seguras en los animales. No son mutagénicos y son seguros durante el 

embarazo en animales 111. 

 

Los linfocitos T son los principales protectores del huésped contra las enfermedades, por 

lo tanto, la activación y proliferación de los mismos son vitales durante el ataque de 

infecciones u otras condiciones patológicas 112. 

 

Asimismo, en el presente estudio también se evaluó la toxicidad aguda y crónica del 

rizoma de la curcuma y de la curcumina al 95%. En el extracto crudo de rizomas de 

curcuma está presente aproximadamente 75–80% de curcumina, junto con 15–20 % de 

demetoxicurcumina y 3–5 % de bisdemetoxicurcumina 113.  
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En el resultado final de la toxicidad aguda, no se presentó mortalidad de los animales de 

experimentación (tabla 3). En el análisis hematológico (tabla 4) en relación al grupo 

control se mostró una leucocitosis a la dosis de 600 mg/kg, disminución de los eritrocitos 

a las dosis de 400 mg/kg, 600 mg/kg y curcumina 20 mg/kg. Asimismo, hubo disminución 

de la hemoglobina y hematocrito con la curcumina 20 mg/kg. En relación a las plaquetas, 

se mostró disminución con curcuma 600 mg/kg y curcumina 20 mg/kg. Finalmente se 

observó neutrofilia y linfopenia con la administración de curcuma y curcumina. 

 

A nivel bioquímico en comparación al grupo control, se evidenció una disminución de 

los niveles de glucosa en todas las dosis de curcuma y curcumina, aumento de los niveles 

de triglicéridos (curcuma 200 mg/kg y curcumina), disminución de las transaminasas 

(curcuma 600 mg/kg y curcumina), reducción de las bilirrubinas en todas las dosis de 

curcuma y finalmente descenso de la fosfatasa alcalina a la dosis de curcuma 600 mg/kg 

(tabla 5). 

 

Los resultados descritos anteriormente, son respuestas a la exposición de las sustancias a 

diferentes dosis. Al comparar los niveles de los parámetros bioquímicos y hematológicos 

de las ratas en las diversas fuentes bibliográficas, se evidencia que no existe una similitud 

en los valores de laboratorio 114-115, por lo que, para el estudio, la diferencia significativa 

es en relación al grupo control. 

 

Los resultados tóxicos pueden medirse por los signos y síntomas clínicos, así como por 

los niveles hematológicos, bioquímicos e histopatológicos. No se encontraron animales 

muertos después de la administración de la dosis límite de 2000 mg/kg de peso corporal 

en los animales de experimentación, sólo se observó un estado de calma en todos los 

ratones durante la primera hora, luego de ello el comportamiento, la ingesta de alimentos 

y agua fue similar al grupo control. 

 

El hígado y los riñones son los principales órganos vitales del cuerpo que se ven afectados 

por una posible sustancia tóxica 116. En el estudio, se tuvo un mejor efecto hepatoprotector 

a la dosis de curcuma 600 mg/kg, y a nivel renal no hubo alteración de los niveles de urea 

y creatinina. En el parámetro del perfil lipídico (colesterol total, triglicéridos, HDL-c y 

LDL-c), no se evidencio alteraciones, por lo que la curcuma y curcumina no influye en 

dichos niveles (tabla 6). 
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El estado de salud del cuerpo se puede evaluar mediante parámetros hematológicos y 

bioquímicos, la lesión hepática puede evaluarse por la elevación de las transaminasas, 

bilirrubinas, fosfatasa alcalina y el nivel de albúmina 117-118. Una sospecha de lesión renal 

se evidencia por los cambios en los niveles elevados de creatinina y urea. Los parámetros 

hematológicos son marcadores perceptivos de los cambios fisiológicos en respuesta a 

cualquier estrés tóxico o contaminante ambiental en animales 119-120. 

 

Según la directriz 420 de la Organización de Cooperación y Desarrollo Económicos 

(OCDE) para la prueba de toxicidad aguda, se consideró para los grupos de animales el 

ensayó a dosis fijas con un máximo de 2000 mg/kg. Se realizó la observación en el primer 

día de administración durante las seis primeras horas, luego a las 48, 72 horas y hasta los 

14 días 121-122. 

 

Entre los antecedentes, se evidencia que la Curcuma longa, no presento toxicidad aguda 

a dosis de 5000 mg/kg en ratas albinas, asimismo a dosis de 1000 mg/kg en forma repetida 

no se evidencio efecto tóxico observable, en comparación con los animales de control 

correspondientes 123. En otro estudio la administración de aceite esencial de curcuma a 

ratas a la dosis de 5 g/kg (dosis única) no produjo efecto tóxico y a dosis de 1 g/kg no 

provoco aberración cromosómica o micronúcleos en las células de la médula ósea de rata 

y no produjo ningún daño en el ADN 124. No son mutagénicos y son seguros durante el 

embarazo en animales, pero se necesitan más estudios en humanos 113. 

 

En la evaluación del examen ecográfico de la próstata de los animales de experimentación 

(tabla 7), se observa que en todos los parámetros de longitud, ancho y altura de la próstata 

fue mayor en el grupo control positivo siendo estadísticamente significativo en relación 

a todos los grupos que recibieron tratamiento (p>0.05). Si se compara el volumen de la 

próstata del grupo control positivo, se evidencia un aumento de más del 100% para todos 

los casos y en el resultado del peso de la próstata se evidencia mayor peso en el grupo 

control positivo que es estadísticamente significativo (p<0,05). Esto se correlaciona con 

otros estudios de inducción de cáncer de próstata en donde la próstata adquiere mayor 

tamaño y peso debido al crecimiento de las células neoplásicas, descritas por Taylor LS 

et al 125; Faustino AI et al 126, Singh S 127 y Aire G 128. 

La ecografía es muy útil para controlar el tamaño y forma de la próstata en ratas, y es el 

único estudio de imágenes que se puede realizar en animales despiertos. También permite 



34 

 

el estudio de la anatomía de la próstata (dimensión, forma, estructura de parénquima), y 

la evaluación del microambiente tumoral (vascularización prostática, patrón de 

distribución de los vasos dentro del parénquima) mediante el uso de distintos modos 

(diferentes formas mediante las cuales se visualiza cada una de las imágenes capturadas 

mediante estos medios, ejemplo modo B, doppler y flujo) 129, 130. 

 

En la evolución del peso de las ratas durante los cinco meses de tratamiento, se muestra 

disminución del peso en relación al peso inicial en el grupo control positivo en 23,6%, 

que es estadísticamente significativo en relación a los grupos que recibieron tratamiento 

(curcuma y curcumina), el aumento de peso en los grupos que recibieron la Curcuma 

longa fue directamente proporcional a las dosis recibidas (tabla 8). 

 

El cáncer es una causa de pérdida de peso de manera inesperada, esta pérdida se ha 

identificado como una característica de presentación no específica del cáncer y en muchos 

casos como un signo temprano de cáncer. Puede pasar desapercibido o puede atribuirse 

erróneamente debido a las fluctuaciones diurnas en el peso, los cambios de peso esperados 

con la edad, la dieta o el ejercicio, la obesidad y la variación en la frecuencia de medición 

del peso 131.  

 

La asociación entre la pérdida de peso y la tasa de diagnóstico de cáncer varían según el 

sitio y la etapa del cáncer. Los pacientes que padecen de cáncer de páncreas, de origen 

primario desconocido, gastroesofágico, hepatobiliar, pulmón, intestino, tracto renal y 

linfoma, presentan un mayor riesgo en los próximos tres meses de pérdida de peso de 

manera inesperada. Por el contrario, el cáncer de mama y de próstata son menos probables 

que los comparadores 132-134.  

 

Varios factores pueden contribuir a la pérdida de peso relacionada con el cáncer. Las 

células cancerosas demandan más energía que las células sanas, por lo que, el cuerpo 

quema más calorías en reposo. Las células también liberan sustancias que afectan la forma 

en que su cuerpo usa las calorías de los alimentos, lo que también puede contribuir a la 

pérdida de peso 135. A medida que el organismo trata de defenderse contra el cáncer, el 

sistema inmunitario produce sustancias llamadas citocinas que aumentan la inflamación. 

Las citocinas pueden alterar el metabolismo e interferir con las hormonas que controlan 

el apetito, provocando una mayor pérdida de peso 136. 
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Algunos tipos de cáncer tienen más probabilidades de conducir a la pérdida de peso que 

otros. Los cánceres que afectan la boca o la garganta pueden dificultar la masticación o 

la deglución. Los pacientes con náuseas, un efecto secundario común del cáncer, pueden 

tener poco o ningún apetito y es posible que no puedan retener los alimentos 137. Los 

tumores que afectan a los órganos cercanos al abdomen, como el cáncer de ovario, pueden 

ejercer presión sobre el estómago a medida que crecen, por lo que los pacientes se sienten 

satisfechos, aunque coman menos 138. Asimismo, el cáncer puede tener un costo no solo 

físico, sino también emocional. Junto con la fatiga y la debilidad, los pacientes pueden 

tener estrés, depresión o ansiedad, todo lo cual puede tener un efecto negativo en el apetito 

y los niveles de energía 135. 

 

En la tabla 9 se muestran los resultados del antígeno prostático específico (PSA) total 

donde se observa que los grupos que recibieron tratamiento presentaron disminución de 

sus valores en un rango de 29,9% (curcuma a 600 mg/kg) a 36,4% (curcumina a 20 

mg/kg), que son estadísticamente significativos con el grupo control positivo. 

 

El PSA es un miembro de la serina proteasa de la familia de las calicreínas humanas. Se 

produce tanto en tejido prostático normal como canceroso y se secreta en el líquido 

seminal. Su función fisiológica es licuar el semen desde su forma de gel (disolución del 

coágulo seminal). La arquitectura normal de la próstata mantiene el PSA confinado a la 

glándula y solo una pequeña porción se filtra a la circulación. El PSA circula en formas 

libres y complejas. Las formas libres representan del 5% al 35% del PSA total. Las formas 

complejas (65%-95%) se unen a los inhibidores de la proteasa 139. Se ha utilizado para la 

detección del cáncer de próstata desde 1994 140. Este antígeno pasa a la sangre y su 

medición permite el diagnóstico, pronóstico y seguimiento del tejido prostático maligno. 

Es el marcador bioquímico que más se asemeja a un marcador tumoral ideal. El tamizaje 

con PSA es una forma de diagnosticar el cáncer de próstata de alto riesgo 141-143.  

 

El aumento de los niveles de PSA en la sangre posiblemente es causado por el aumento 

de la liberación en la sangre. Este aumento es el resultado de la interrupción de la 

arquitectura prostática que se observa en los tumores de próstata, como un desorden de la 

membrana basal y de la pérdida de la base de la capa de células, de la arquitectura de la 

luz ductal y de la polaridad de las células epiteliales 144-145. 
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El consenso de las recomendaciones a nivel mundial se orienta en contra de una prueba 

de rutina del dosaje de PSA. En general, la Academia Estadounidense de Médicos de 

Familia y el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU, sostienen que no se 

recomiendan las pruebas de PSA de rutina. Además, la postura de la American Urological 

Association (AUA) sobre los hombres asintomáticos es que el mayor beneficio de la 

detección de rutina se puede encontrar en hombres de 55 a 69 años 146.  

 

Asimismo, en la tabla 9 se observa los resultados de los valores de la proteína C reactiva 

(PCR), en el grupo control positivo se ha presentado un valor mayor en comparación a 

los otros grupos y que estadísticamente significativo con los grupos de curcuma a 600 

mg/kg y curcumina 20 mg/kg. 

 

La inflamación crónica se ha relacionado durante mucho tiempo con algún tipo de cáncer 

y sobre todo cuando existe concomitantemente una infección como sucede a nivel del 

estómago, hígado, cáncer de colon y es común en pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal147. La inflamación podría contribuir a carcinogénesis de próstata, y es 

frecuentemente presente en biopsias prostáticas, prostatectomía radical y tejido resecado 

para el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata. Los infiltrados inflamatorios a 

menudo se encuentran alrededor de los focos de atrofia que se caracterizan por un 

aumento índice proliferativo. Estos focos, llamados atrofia inflamatoria proliferativa, 

puede ser precursores del cáncer de próstata temprano o pueden indicar un entorno 

intraprostática favorable al desarrollo del cáncer147-148. 

 

La PCR es un marcador general de inflamación y se ha asociado con cáncer de próstata, 

el PCR elevado es un marcador de mal pronóstico y es alta en hombres con metástasis 

óseas. Sin embargo, no se ha informado asociación éntrelos niveles plasmáticos de PCR 

y cáncer de próstata posterior149-150.  

 

Las limitaciones del estudio es que no se ha determinado el mecanismo de acción de la 

solución acuosa de la Curcuma longa, en el presente modelo animal se ha minimizado 

los sesgos considerando el mismo sexo, el promedio de pesos y la edad para tener una 

población homogénea.  
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Es importante mencionar que el sistema inmunológico es la defensa vital contra los 

tumores, el crecimiento del cáncer y las enfermedades infecciosas. Un sistema 

inmunológico adecuado comprende los elementos que están en equilibrio entre sí. Si el 

equilibrio se altera por alguna razón, nuestro sistema inmunitario será incapaz de 

protegernos contra agentes externos (microorganismos) y/o sustancias nocivas (radicales 

libres o especies reactivas de oxígeno).  

 

Existen diversos estudios de la curcumina in vivo e in vitro, no encontrándose estudios 

farmacológicos sobre el rizoma pulverizado de la Curcuma longa, por ello, la presente 

investigación planteo evaluar el efecto preventivo de la curcuma en ratas inducidas a 

cáncer de próstata. Finalmente, los resultados obtenidos dan respuesta a la formulación 

del problema y a la hipótesis planteada, donde el rizoma pulverizado de Curcuma longa 

a dosis de 600 mg/kg y la curcumina a 20 mg/kg, presentaron efecto preventivo contra el 

cáncer de próstata, abriendo la posibilidad de realizar ensayos a mayor dosis de acuerdo 

a su alto margen de seguridad. 
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CAPÍTULO VI. CONCLUSIONES 

 

 Se presentó respuesta inmunomoduladora sobre los niveles de los linfocitos T 

CD4+ y CD8+ con el rizoma pulverizado de Curcuma longa a dosis de 600 mg/kg 

y curcumina a dosis de 20 mg/kg, presentando efecto preventivo contra el cáncer 

de próstata, sin efectos tóxicos. 

 

 Se identificó cambios histológicos a nivel de la próstata con la administración de 

rizoma pulverizado de Curcuma longa L. a dosis de 600 mg/kg y curcumina a 20 

mg/kg, presentadose hiperplasia benigna de próstata que están relacionados con 

los niveles de los linfocitos T CD4 y CD8.  

 
 En la determinación de la toxicidad aguda del rizoma pulverizado de Curcuma 

longa L. y la curcumina, la dosis letal media es superior a 2000 mg/Kg y la 

administración crónica durante cinco meses no mostró toxicidad crónica a nivel 

hematológico y bioquímico en relación al grupo control. 

 

 No se identificó cambios anatomopatológicos en los órganos de ratas albinas raza 

Holtzman tratadas con la curcumina y el rizoma pulverizado de la Curcuma longa 

L. (curcuma) en la prevención del cáncer de próstata. 
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CAPÍTULO VIII. RECOMENDACIONES 

 

 Continuar con estudios similares, pero a dosis mayores para comprobar el posible 

efecto preventivo del rizoma pulverizado de Curcuma longa y la curcumina. 

 

 Realizar estudios del rizoma pulverizado, pero a nivel de cultivo celular de células 

cancerígenas de cáncer de próstata. 
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ANEXO 4 

PARTE EXPERIMENTAL 
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Figura 4. (a) Solución de 
curcumina y (b) Solución 

de curcuma 

Figura 3. (a) Polvo de 
curcumina y (b) Polvo de 

Curcuma longa 

 a b 

Figura 5. (a) Solución de 
curcumina y (b) Solución 

de curcuma en 
conservación 

 a b 
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Figura 6. Animales de 
experimentación y 
rotulado por grupos 

Figura 7. Preparación de 
soluciones 

Figura 8. Pesado de 
sustancias 
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Figura 9. Alimentación de 
los animales 

Figura 10. Administración 
de soluciones 

Figura 11. Punción 
cardiaca  
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Figura 12. Muestras de 
sangre para ser procesadas 

Figura 13. Muestras de 
órganos para ser 

procesadas 


