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file://///Users/ycaceresacuna/Downloads/Cáceres%20Yulissa-Informe%20Final%20M-II-revROC.docx%23_Toc78405309

INDICE DE TABLAS

Algunos de los derivados extraidos desde Curcuma longa. ...........coovevereienenenennsieen, 15
Valores de pKa de la curcumina (diferuloilmetano). ..........ccccocevveviiiiic i, 19
Resumen de caracteristicas fisico-quimicas del diferuloilmetano (curcumina l).................. 19
ComposiCiON de 12 CUMCUMAL .......cceeiiiieiiee et sre e e 25
Investigaciones in vivo sobre los efectos antioxidantes de los curcuminoides contra la

[OFL0] [oTo T = = =Y 0o T TSSO 33
Investigaciones in vivo e in vitro sobre los efectos antitumorales de los curcuminoides

contra la patologia en ESUAIO. .........eccveieeiiiieiiece e 42
Investigaciones in vivo e in vitro que abordan otras propiedades de la curcumina. ............ 50



RESUMEN

La cdrcuma constituye una excelente alternativa para su uso como especia en diversas
comidas alrededor del mundo, debido a sus numerosas propiedades medicinales beneficiosas
para el ser humano, entre las cuales se destaca su capacidad antioxidante y antitumoral. Esta
especia es rica en compuestos fendlicos, denominados curcuminoides, fundamentales para
cumplir con las funciones fisioldgicas y bioquimicas que se le han atribuido. Es importante
tener presente que algunos extractos de curcumina son modificados quimicamente para

mejorar la solubilidad del compuesto y favorecer su manipulacion en los estudios.

Para la evaluacion de las propiedades antioxidantes de estos derivados, se revisaran
investigaciones en las cuales se hayan realizados estudios utilizando métodos estandarizados,
como el DPPH y FRAP, para evaluar distintas actividades bioldgicas de la curcumina, otros
curcuminoides y algunos derivados, con especial interés en la evaluacion de sus propiedades
antioxidantes y antitumorales, en conjunto con sus potenciales aplicaciones en la prevencion
y tratamiento de ciertas enfermedades asociadas al estrés oxidativo y neoplasias de alta
prevalencia en Chile y el mundo, como el adenocarcinoma de mama y adenocarcinoma
gastrico, por mencional algunos. Es por esto que el objetivo del presente estudio es recopilar
informacidn de distintas investigaciones sobre las propiedades antioxidantes y antitumorales
de la curcumina y sus derivados, en conjunto con la descripcion de la estructura de los

curcuminoides y el metabolismo de la circuma en el organismo.

Palabras claves: curcumina, curcuminoides, antioxidante, antitumoral, propiedades



INTRODUCCION

A lo largo de la historia, el ser humano ha sido foco de dolores, infecciones y
afecciones que, en muchas ocasiones, requieren de la intervencion de algin producto o
farmaco que alivie el malestar asociado. En tiempos donde la medicina ain no se
desarrollaba, las poblaciones se vieron en la necesidad de investigar, identificar y crear
formas de autogestion de su salud a través de elementos accesibles en ese determinado
contexto. Dentro de esta busqueda de alternativas que permitieran alcanzar un bienestar
integral, las plantas y productos naturales se convirtieron en importantes elementos para el

alivio del dolor.

A pesar del avance de la medicina y los conocimientos de la biologia, la informacion
sobre plantas medicinales ha sido transmitida de generacion en generacion a través de la
palabra y la experiencia, y su uso para aliviar todo tipo de dolencias ha tenido una larga

tradicion entre los pueblos originarios del mundo y de Chile.

El uso de hierbas y plantas medicinales para el tratamiento de dolencias como
sustituto de las medicinas farmacéuticas se denomina medicina herbaria. Muchas personas
alrededor del mundo han optado por esta forma de terapia y curacion considerada por ellos
maés natural y saludable con el organismo, opuesto a los farmacos que normalmente se
utilizan para el tratamiento de diversas enfermedades. Sin embargo, de acuerdo con un
estudio realizado por el Instituto Nacional de Céancer de Estados Unidos, el 67% de los
farmacos tiene su origen, en mayor o menos medida, en la naturaleza, y alrededor de un 25%

de estos se derivan de las plantas.



El jengibre, la manzanilla y la crcuma, por mencionar algunos, son ejemplos de las
plantas que se agregan a la larga lista de hierbas medicinales utilizadas en reemplazo de la
medicina tradicional. La cdrcuma, por su parte, ha sido foco de estudio en diversas
investigaciones por los beneficios para la salud que genera, siendo el higado, el corazén, el
sistema digestivo, el sistema inmune y la piel los 6rganos méas beneficiados por estas
caracteristicas, razon por la cual muchas personas agregan este condimento a sus comidas y

alimentos.

Si bien la cdrcuma y sus principios activos han sido tema de estudio en muchas
investigaciones cientificas, este analisis presenta dificultades al llevarse a cabo, ya que
algunos de sus componentes son poco solubles e inestables. Es por esto por lo que, en la
presente revision bibliografica, se revisardn investigaciones sobre las propiedades
antioxidantes y antitumorales de esta molécula, en conjunto con las modificaciones
estructurales previas para el ajuste de la solubilidad necesaria para su estudio, con la finalidad

de evaluar los beneficios que brinda para la salud.



OBJETIVOS

Objetivos Generales

Revisar las propiedades antioxidantes y antitumorales de la curcumina y sus derivados.

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas fisico-quimicas de los curcuminoides, en especial
curcumina.

e Reconocer el efecto antioxidante de curcumina y derivados a través de la revision de
investigaciones.

¢ Recopilar informacion sobre la actividad antitumoral de curcumina y derivados a
través de la revision de ensayos de viabilidad celular utilizando lineas celulares

tumorales de neoplasias de alta prevalencia.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La informacion se recolectd buscando palabras claves como curcumina, antioxidante,
antitumoral, solubilidad, viabilidad celular, cancer, biodisponibilidad y propiedades en bases
de datos como PubMed y Sciencedirect, analizando investigaciones y revisiones
bibliogréaficas de los ultimos siete afios, en idioma espafiol e inglés, en conjunto con otras de
afios anteriores, citadas dentro de este trabajo por su importancia para el desarrollo de la
revision. Las fuentes de informacién mayormente utilizadas fueron PubMed, NCBI, NIH y
El Sevier. Para informacion complementaria se revisaron los sitios web de organizaciones
nacionales e internacionales del area, como la Organizacion Mundial de la Salud o la
Organizacién Panamericana de Salud, asi como insertos de reactivos para informacién

relacionada a técnicas de evaluacion.
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MARCO TEORICO

La cdrcuma, azafran de raiz o palillo, es el rizoma en polvo de Curcuma longa (3).
Tiene una larga raiz de color amarillo intenso que es transformada en polvo y es usada como
condimento o colorante alimentario en varios paises, especialmente en la India (8). Esta
especie se formula, internacionalmente, como polvos para infusion, capsulas, comprimidos,
extractos y pastas topicas, y las dosis difieren segun la edad de la persona que la utiliza. Su
sabor es dulce con un toque picante y amargo, por lo que su uso se hace en pequefias

cantidades.

Sus propiedades como colorante fueron utilizadas por primera vez en la India, entre
los afios 610 y 320 a. C, donde se utilizaba como colorante textil para tefiir lanas, algodén,
seda, entre otras, utilidad que se conserva hasta la actualidad, extrapoldndose ademas a otras
industrias, como la de cosméticos, donde se emplea en productos como los protectores
solares. En este caso en particular, para su elavoracion se utilizan tres derivados
tetrahidrocurcuminoides (Figura 1), sustancias incoloras que poseen propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias sobre la piel (49). También se utiliza en recetas comunes
como los quesos 0 la mostaza, incluso en la comida “chatarra” (cereales, papas fritas
envasadas, etc.), donde los curcuminoides sirven como una alternativa de reemplazo a
compuestos fenolicos sintéticos con efectos toxicos utilizados como preservantes de estos

alimentos.

No obstante, la popularidad de su uso ha crecido a través de los afios, en conjunto con

el interés por su estudio cientifico, debido al amplio espectro de actividades bioldgicas que
12



se le atribuyen, principalmente relacionadas a propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antimicrobianas, cardioprotectoras, nefroprotectoras, antineoplasicas, hepatoprotectoras,
inmunomoduladoras, hipoglucemiantes y antirreumaticas, con efectos potenciales en
diferentes patologias como las enfermedades cardiovasculares, los trastornos
neurodegenerativos o el cancer. Este mecanismo de accion en varias vias moleculares se debe
a la peculiar estructura quimica de algunos de sus principios activos, capaces de tener un gran
numero de objetivos moleculares (1). Estas propiedades curativas se conocen desde la
antigliedad, donde era utilizada por las comunidades de la época para aprovechar sus
beneficios. En Malasia, por ejemplo, se ocupaba como pasta para curar heridas y ahuyentar
los malos espitirus, segun sus creencias, y en Asia se usaba como remedio para los trastornos

del higado, como tonico para las ulceras y como remedio para trastornos hepaticos (45).

H,CO OCHs

HO CHECchOCHZCOCHchZGOH

Tetrahidrocurcumina

OCH,
HO CHQCHZCOCH2000H20H24®70H

Tetrahidrodemetoxicurcumina

HO CH.ZCHECOCHZCOCHZCHZ‘QQH

Tetrahidrobisdemetoxicurcumina

Figura 1. Derivados tetrahidrocurcuminoides utilizados en la elaboracion de algunos
protectores solares.
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1. Composicion

La clrcuma esta compuesta por curcuminoides, diarilheptanoides lineales formados
por dos anillos aromaticos unidos por una cadena de siete carbonos y responsables del color
amarillo-anaranjado caracteristico de la especia. La curcuma disponible comercialmente
contiene aproximadamente un 77% de curcuminoides, mientras que el extracto crudo de
curcuminoides obtenido directamente desde la planta Curcuma longa equivale solo entre 1%
y 6%. Se conocen diescinueve curcuminoides, entre los cuales encontramos
demetoxicurcumina  (curcumina 1l), bisdemetoxicurcumina (curcumina Ill) vy
diferuloilmetano o curcumina I (2), un polifenol natural que contribuye al sabor y al pigmento
amarillo de la especia curcuma, siendo este Gltimo el més estudiado hasta el momento,
equivalente a aproximadamente el 65% del extracto crudo y corresponde al 3,14% de la
cdrcuma en peso seco. Por su parte, la demetoxicurcumina equivale al 20-27% de la circuma
en peso seco, mientras que la bisdemetoxicurcumina a un 10-15%. No hay completa certeza
de la fecha exacta en la que se aislaron por primera vez los curcuminoides y si bien existen
algunos estudios que establecen que la curcumina se aisld inicialmente en 1815, hay otras
que varian en esto. Sin embargo, si estd claro que en 1910 el profesor y quimico polaco
Wiktor Lampe establecid y describio la formula de la curcumina al sintetizarla por primera
vez, siendo este su Ultimo trabajo. Fue en 1971 cuando la investigacion de sus propiedades
medicinales cobré importancia, cuando cientificos indios hallaron evidencia de sus

propiedades antiinflamatorias.

En relacion a su biosintesis, la curcumina deriva de la demetoxicurcumina (figura 2)
a través de una reaccion enzimatica mediada por la enzima O-metiltransferasa (OMT), que

deriva a su vez de la bisdemetoxicurcumina (figura 3) a partir de una hidrolasa (3), derivadas
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de la ruta de biosintesis de estilbenoides, reacciones involucradas en la ruta del &cido

shimiko.
Tabla 1. Algunos de los derivados extraidos desde Curcuma longa.
Derivados de Curcuma longa
Nombre Otros nombres
diferuloilmetano Curcumina
demetoxicurcumina Curcumina Il
bismetoxicurcumina Curcumina Il
ciclocurcumina (curcumina V) Curcumina IV
arturmerona

metilcurcumina

curcuminato de sodio

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)

HO OH

Figura 2. Estructura quimica del curcuminoide demetoxicurcumina. Tomado de (Feng
et al, 2017) (84)

HO OH

Figura 3. Estructura quimica del curcuminoide
bismetoxicurcumina. Tomado de (Kotha y Luthria, 2019) (85)
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2. Caracteristicas fisicas y quimicas de la curcumina

El extracto de curcuma es rico en una sustancia de naturaleza fendlica, denominado
curcumina o segln la nomenclatura IUPAC [1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona], un compuesto lipofilico cuya formula molecular es C21H200s (2).
Posee un bajo peso molecular (368,37 g/mol), estable a altas temperaturas con un punto de

fusion de 183°C y puede penetrar facilmente la membrana celular.

Es una molécula fotosensible, siendo la principal causa de degradacion molecular,
generando productos de degradacion bioactivos que contribuyen a sus efectos
farmacoldgicos (4), como la vainillina, también obtenible a través de la degradacion quimica.
No obstante, esto también dificulta su estudio terapeltico. Sumado a esto, la curcumina tiene
una baja biodisponibilidad, entendiendo este concepto como la cantidad y la velocidad con
la cual los curcuminoides ingresan al organismo (se absorbe) y llega a estar disponible en el
sitio de accion, lo que causa que el organismo metabolice a los curcuminoides antes de que
estos alcancen una concentracion plasmatica adecuada y desarrollen las reacciones necesarias

para sus beneficios a la salud.
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O OH
MeO:‘/\)\N\‘:OMe MeOWH
O
HO

Curcumina
(2Z,5E)-2-Hidroxi-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
4-oxohexa-2,5-dienal

O O
MGOUCHO . MEOWOH +MEOWCH3
O HO HO

Vainillina Acido ferulico Feruloilmetano

Figura 4. Estructuras de los productos de degradacion de la curcumina, obtenidos a través de un
tampon fosfato pH 7.2 y 37°C. Tomado de (Silva, 2017).

Posee dos anillos aromaticos, donde cada uno cuenta con un grupo hidroxilo en la
posicién orto y un grupo metoxi, conectados por un puente de B-dicetona, que contiene dos
enlaces dobles que pueden sufrir la adicién de Michael, fundamental para algunos de los
efectos de la curcumina (5). Se considera un tautomero ceto-enol, con predominio de la forma
ceto en ambiente acido (figura 5) y forma enol en condiciones basicas (6) (figura 6), siendo
esta Gltima la mas estable desde el punto de vista energético, tanto en fase sélida como en

solucion.
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HO OH
OCHs H3CO

Figura 5. Estructura ceto de la curcumina. Tomado de (Del Prado-
Audelo et al, 2019) (86)

HO OH
OCHj H,CO

Figura 6. Estructura enol de la curcumina. Tomado de (Silva, 2017).

Ademas, se informa que la curcumina tiene tres valores de pKa diferentes (tabla 2):
el primero (pKa 7,7-8,5), el segundo (pKa 8,5-10,4), correspondiente al de los dos grupos
hidroxi fendlicos, y el tercero (pKa 9,5-10,7) es del protén endlico (7). El espectro de
absorcion de la curcumina tiene dos bandas de absorcion fuertes: una banda en la regién
visible a una longitud de onda de 410-430 nm y otra en la region UV con un maximo de 265
nm. Garcia et al (2017) relacionaron los valores de absorcion de los curcuminoides con la
presencia de multiples enlaces © de estos compuesto (8), concordante con otras
investigaciones.

18



Tabla 2. Valores de pKa de la curcumina (diferuloilmetano).

pKa diferuloilmetano

pKai 7,7-8,5
pKay 8,5-10,4
pKas 9,5-10,7

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)

Tabla 3. Resumen de caracteristicas fisico-quimicas del diferuloilmetano (curcumina

1.

Caracteristica Curcumina
Formula molecular C21H200s
Peso molecular 368,37 g/mol
Punto de fusién 183°C
Sensibilidad Fotosensible; degradacién quimica
Productos de degradacion trans-6-(4'-hidroxi-3'- metoxifenil)-2,4-

dioxo-5-hexenal; vainillina, feruloil, &cido
feralico.

Espectro de absorciéon UV-visible 265 nm; 410-430 nm.

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)
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3. Solubilidad

La curcumina es casi insoluble en agua a temperatura ambiente y a pH neutro y &cido,
lo cual dificulta su estudio en el laboratorio, ya que su aislamiento se convierte en un
procedimiento dificil y costoso (9). También se conoce que la curcumina es inestable en
solucion cuando el valor de pH es mayor a 5, y al aumentar el valor de pH de la solucién, su
tasa de degradacion se acelera significativamente, lo que da origen a trans-6-(4'-hidroxi-3'-
metoxifenil)-2,4-dioxo-5-hexenal y la vainillina, productos de degradacion (11). No
obstante, posee buena solubilidad en grasas y solventes organicos como dimetilsulféxido,
etanol, metanol, hexano y acetona, lo que facilita su manipulacion y experimentacion en el
laboratorio, pero a su vez, dificulta su aplicacion con fines terapéuticos. De igual forma,
sumado a la inestabilidad quimica y poca solubilidad, la curcumina forma agregados

quimicos en las condiciones habituales de los ensayos bioquimicos (12).

Todas estas caracteristicas, en conjunto a su fotosensibilidad, provocan que su estudio
in vitro sea complejo y requiera de otros experimentos y modificaciones moleculares previas
para condicionarlo y facilitar su manipulacién al momento de experimentar, por lo que es
importante tener a consideracion los cambios necesarios a realizar para la continuidad de su

investigacion.
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3.1. Modificaciones a la solubilidad y biodisponibilidad de los curcuminoides

Existen estudios que han modificado la integridad fisica de la molécula a través de
perfiles espectrofotométricos y espectrométricos, o a través de la aplicacion de calor y
presion (9). Se han obtenido férmulas de curcumina a través de un proceso de secado
mediante pulverizacién, donde la eficiencia de esta forma de captura de este curcuminoide al
interior de otro recubrimiento o matriz, o en otras palabras encapsulacion, depende de las
condiciones de la curcumina previas al procedimiento, como su tasa de solubilizacion e
hidratacion. En algunos casos la solubilidad se vio aumentada unas 35 veces, lo que

demuestra la importancia de su modificacion para su estudio.

Por otro lado, los sistemas de emulsion han sido utiles en la mejora de la
biodisponibilidad de la curcumina. En estos casos, dos liquidos que emulsionan establemente
se separaran, quedando uno de ellos suspendido en pequefias gotas (fase dispersa) al interior
del otro (fase continua), situando una interfaz entre ambos. Las caracteristicas de estas fases
dependeran del sistema a utilizar (figura 7). En las emulsiones de aceite en agua (O/W), se
utiliza un liquido acuoso de caracter hidréfilo como fase dispersa, mientras que la fase
continua es un liquido de caracter lipofilico, lo que permite que pequefias gotas oleosas
queden suspendidas en una fase acuosa, mientras que en las emulsiones de agua en aceite
(W/O) es al revés, lo que provoca que pequefias gotas acuosas queden suspensidas sobre una

fase oleosa.
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Fase dispersa
a a &Interfase

Fase continua Emulsion Ac/Ag Liquidos inmiscibles
Fase dispersa
9 9 <& Interfase
Fase continua Emulsién Ag/Ac Liquidos inmiscibles
Ag: Agua : solucién : solucién
Ac: Aceite hidréfila lipofilica

Figura 7. Esquematizacion del procedimiento de emulsion de aceite sobre agua (O/W)
(superior) y emulsion de agua sobre aceite (W/O) (inferior). Elaboracion propia (Y.
Caceres, 2021)

Los sistemas de emulsion de aceite sobre agua (O/W) han sido probados para mejorar la
biodisponibilidad de curcumina con resultados favorables tanto para la solubilidad como para
la degradacion por efecto de la luz (4). Guri et al (2018) concluyeron que la absorcion de
curcumina en una matriz de leche descremada obtenida mediante nanoemulsiones en cultivos

de lineas celulares de adenocarcinoma epitelial humano CaCo-2, es mas eficiente en
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comparacion con las mezclas en polvo de curcumina y leche descremada (14), determinada,
asu vez, por el historial y condiciones del procedimiento. Estabilizaciones similares se logran
en sistema de emulsion de agua en aceite (W/O), donde la curcumina funciona como un
complejo con las proteinas de la interfaz agua-aceite con una pronunciada estabilizacién (14).
Esto lo logra por la atraccion electrostatica entre las cargas opuestas de la curcumina y las
proteinas de la interfaz y probablemente por los enlaces de hidrogeno, también dependientes
del pH de la fase acuosa. En general, la aplicacion de estos sistemas de emulsion, ya sea de
aceite en agua o de agua en aceite, tienen una gran importancia para el desarrollo de
investigaciones donde las moléculas a estudiar presentan dificultades en su manipulacién, e
incluso, el uso de estos sistemas se extrapola a la industria farmacéutica, quimica, cosmética
y de alimentos, por los beneficios que trae al momento de modificar la degradacion de los

compuestos en estudio.
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4. Cinética de absorcién de la circuma

La curcuma es una especia altamente utilizada en los paises asiaticos gracias a su
versatilidad gastronémica, donde es utilizada como el principal ingrediente de salsas, guisos
y otros platillos de Oriente y del Sudeste Asiatico. El intercambio cultural y la globalizacion
han permitido su incorporacion a la dieta mediterranea, ya sea como especia individual o
como curry, mezcla de la cual forma parte, junto a otros alifios como el cilantro, comino,
jengibre, entre otros. La Organizacién Mundial de la Salud recomienda que la dosis diaria de
carcuma sea de hasta 0,1 mg/kg en forma de colorante, y 0,3 mg/kg de oleorresina, ésta
altima es una forma obtenida por extraccion de la cdrcuma molida utilizando solventes
seguido de la separacion total del solvente utilizado. A pesar del alto contenido de fibra,
proteinas, niacina, sodio, potasio, calcio, hierro, magnesio, por mencionar algunos, que posee
esta especia, en conjunto con vitaminas como la vit. C, E y K, la cantidad que se consume es
muy poca, puesto que se usa mas que nada para dar sabor y aroma. Si bien la absorcion de
estos nutrientes podria aumentar al consumir esta especia como suplemento alimentario, esto
no es recomendado por nutricionistas por los problemas o malestares digestivos que esto

podria generar.

La curcumina y sus derivados, como ya se ha descrito, presentan una baja
biodisponibilidad y un lento perfil farmacocinético, lo cual se ve afectado por su inestabilidad
molecular, su insolubilidad en agua, el procesamiento de alimentos y los componentes
propios de la cdrcuma, como sus macronutrientes y lipidos dietéticos. Esto provoca que no
todos los curcuminoides ingeridos en la dieta sean absorbidos en la sangre y afecte en la
forma en que va a ejercer sus efectos antioxidantes, antitumorales, entre otros. Estudios en
animales han demostrado que la curcumina ingerida a través de la dieta es rapidamente
metabolizada en el higado y en el intestino a través de la microbiota intestinal, para después
excretarse en las heces (16).
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Tabla 4. Composicion de la curcuma.

Composicién Porcentaje (%)*
Curcuminoides 2,5
Fibra 3,5
Aceites 4,6
Minerales 3,2
Proteinas 58
Grasas 4,7
Agua 12,0
Hidratos de carbono 63,7

Tomado de (Gonzélez-Albadalejo et al, 2015)

*Este porcentaje varia dependiendo de la region de origen

4.1. Metabolismo de los curcuminoides en higado

En el higado, en particular, la curcumina (ya sea I, Il o 111) sufre un extenso metabolismo
reductivo y conjugativo, con generacion de glucuronidos de curcumina menos activos (17) y
su posterior eliminacion a través de la vesicula biliar. Esta metabolizacion es realizada antes
que la curcumina pueda ejercer sus efectos en el organismo, por lo que es eliminada antes de
hacer uso de sus propiedades. Ademas, Choudhury (2015) estudio la biodisponibilidad de los
glucurénidos de curcumina, observando que estas formas conjugadas tienen una baja
permeabilidad celular y una vida corta en plasma en comparacion con la curcumina libre, por

lo que su uso farmacologico no es eficiente.
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4.2. Metabolismo de los curcuminoides en intestino

En el intestino, por su parte, la curcumina es absorbida por difusion pasiva, favorecida
por su elevada lipofilia y por especies bacterianas como Escherichia coli y Blautia spp. A
este nivel, una enzima de cadena media de la superfamilia deshidrogenasa/reductasa
denominada curcumina/dihidrocurcuminareductasa NADPH-dependiente, aislada a partir
de Escherichia coli, la metaboliza en 2 etapas de reduccién (18). Primero la convierte (via
NADPH-dependiente) al producto intermedio dihidrocurcumina y luego al producto final
tetrahidrocurcumina. Estos compuestos son convertidos, posteriormente, a conjugados
monoglucuronidos. Al igual que en el higado, estos conjugados presentan una baja actividad
en comparacion a la curcumina libre, por lo que su uso no es util, incluso al aumentar
considerablemente las dosis de cudrcuma ingerida. Esta rapida metabolizacion en el
organismo, su baja absorcion por el intestino delgado y su rapida eliminacion provoca que la

biodisponibilidad de la curcumina sea baja.

~ O X ~
HO OH

H3CO ‘ S . OCH3;
HO OH
Figura 8. Producto intermedio dihidrocurcumina (superior) transformado a
tetrahidrocurcumina (inferior), proceso realizado por la

curcumina/dihidrocurcumina reductasa NADPH-dependiente. Elaboracion propia (Y.
Céceres, 2021)

26



4.3. Otros factores que influyen en la absorcion de los curcuminoides

Asi también, se piensa que el género de los individuos puede tener una influencia
significativa en la farmacocinética de la curcumina, lo que tendria un impacto en la escasa

biodisponibilidad de este curcuminoide.

Por otro lado, algunos nutricionistas y profesionales de la salud recomiendan afiadir
pimienta negra como acompafiamiento en las ocasiones donde se utilice esta especia como
condimento en las comidas, ya que la pimienta contiene piperina, un conocido inhibidor de
la glucuronidacion hepatica e intestinal que aumenta la absorcion de la curcumina, lo que
ayuda a contrarrestar su baja biodisponibilidad oral. En 1998, Shoba et al administraron
curcumina en dosis de 2 g/kg en ratas, obteniendose concentraciones sericas moderadas por
4 horas, y luego administraron la misma dosis mas 20 mg/kg de piperina, lo que aumento su
concentracion sérica en un periodo mas corto (aproximadamente 1-2 horas). Esto también
disminuyo significativamente la vida media de la curcumina y su biodisponibilidad aumento
en un 154%. Estos resultados prometedores fueron replicados en voluntarios humanos sanos,
quienes presentaron niveles séricos muy bajos o indetectables luego de ingerir 2 g de
curcumina sola, pero esta aumentd su biodisponibilidad en un 2000% al administrar una dosis
concomitante de 20 mg de piperina (19), demostrando que este inhibidor de la pimienta negra
mejora la concentracion sérica, el grado de absorcion y la biodisponibilidad de curcumina.
No obstante, el efecto de la piperina es sobre los conjugados de curcumina, aquellos con
menor actividad biologica en plasma, y no tenia efecto sobre la curcumina libre (20)
(curcumina, dimetoxicurcumina o bisdimetoxicurcumina), la cual no se detecta en plasma,
independiente del uso o no de piperina concomitante. A pesar de esto, actualmente se pueden
encontrar disponibles en el mercado capsulas de circumina con piperina para su consumo

como suplemento alimenticio.
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Si bien existen otros estudios que establecen que los ingredientes ricos en lecitina como
huevos o aceites vegetales también aumentan la ingesta dietética de curcuminoides (21),
contintia el desarrollo de nuevas técnicas para resolver estos problemas y mejorar la
biodisponibilidad de la curcumina, su absorcion intestinal y su distribucién corporal, tanto
en humanos como en animales de laboratorio, para asi de esta forma, favorecer la absorcion

de sus nutrientes y aprovechar sus beneficios para el organismo.

La problematica de la baja biodisponibilidad de la curcumina ha impulsado la busqueda
de nuevos métodos para evaluar sus beneficiosas propiedades y la obtencion de derivados de
esta molécula se abre como la opcion para alcanzar niveles plasmaticos elevados de
curcumina y que asi alcance a lograr sus efectos farmacoldgicos en las investigaciones

biomédicas.

28



5. Propiedades antioxidantes

El higado participa intensamente en la sintesis de proteinas relevantes para el ser
humano, en la biotransformacion de sustancia toxicas y en el metabolismo de hidratos de
carbono, compuestos nitrogenados y de las grasas, entre otras funciones importantes.
Presenta un papel fundamental en la metabolizacion de grasas, dentro de lo cual encontramos
sintesis de acidos grasos y triacilglicéridos, almacenamiento de grasas, sintesis y catabolismo
del colesterol y de los acidos biliares, produccion de cuerpos cetonicos y oxidacion de los
acidos grasos, que lo convierte en el érgano con mayor indice de estrés oxidativo, el cual

puede conducir a la degradacion celular de proteinas, lipidos y ADN.

Un producto del metabolismo oxidativo mitocondrial es el oxigeno altamente reactivo
e inestable, que puede oxidar muchas moléculas y formar especies reactivas de oxigeno
(ROS), moléculas muy pequefias altamente reactivas debido a la presencia de una capa de
electrones de valencia no apareada, dentro de las cuales encontramos oxigeno singlete (*02),
anion superéxido (Oze-), perdxido de hidrégeno (H202), 6xido nitrico (NOe), radical
hidroxilo (OH¢) ¢ ion hidroxilo (OH-), y a traves de los cuales el higado ejerce su respuesta
fibrogénica. Sin embargo, el desequilibrio entre los radicales libres y el sistema de defensa
del organismo contra el estrés oxidativo puede provocar diversas enfermedades cronicas,
donde estas especies contribuyen a la isquemia tisular, la regeneracién, necrosis y apoptosis
celular (23) Estas condiciones dan como resultado una expresion génica alterada y un dafio

tisular progresivo, lo que puede conllevar al desarrollo de tumores en un futuro.

29



En la literatura cientifica se ha mencionado que la curcumina | presenta una mayor
capacidad antioxidante en comparacion con los otros curcuminoides y es varias veces mas
potente que la vitamina E como captador de radicales libres (24). Su propiedad antioxidante
es asociada a la capacidad de capturar electrones, favorecido por los anillos aromaticos que
componen su estructura y los grupos metoxi presentes en estos anillos, importantes para que
la curcumina genere sus beneficios a distintos niveles del organismo (25). De esta forma,
elimina los radicales lipidicos de la membrana celular y se convierte en un radical fenoxilo,
por lo que se considera un antioxidante muy fuerte soluble en lipidos. Su estructura quimica
también le permite la actividad quelante de hierro, siendo capaz de capturar iones ferrosos a

través de sus grupos carbonilo funcionales.

La curcumina ejerce su actividad antioxidante al disminuir la peroxidacion lipidica,
proceso clave en el inicio y desarrollo de multiples enfermedades, al inhibir las enzimas
generadoras de ROS como la ciclooxigenasa y la xantina oxidasa, y al aumentar las enzimas
de detoxificacion asociadas al estrés oxidativo, como la catalasa, superoxido dismutasa y
glutatién peroxidasa (2). La catalasa, por su parte, aumenta las concentraciones de glutation
reducido y disminuye la peroxidacion de los lipidos séricos, lo cual tiene un efecto protector
a nivel cardiovascular. Sumado a esto, se ha revelado que la curcumina también puede
aumentar la capacidad antioxidante en ratones con dafio oxidativo a través de la activacion

de la via Nrf2 (26), proteina que regula la expresion de enzimas antioxidantes.
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La curcumina también aumenta la expresion de la enzima DNA polimerasa con el fin
de reforzar la reparacion del ADN (27), no tan solo durante los mecanismos oxidativos, sino
también en cancer. Relacionado a esto, puede interactuar con los genes que daran inicio a
una cadena de reacciones que activara los mecanismos antioxidantes. Respecto a esto, Cheng
et al (2019) demostraron que la administracion oral de curcumina inducia la expresion de
genes antioxidantes y redujo la expresion epigenética de histonas desacetiladas epigenéticas
(HDAC) en voluntarios humanos sanos y normales, enzimas que cuyo funcionamiento

anormal se asocia a procesos oxidativos, inflamatorios y tumorales.

De esta forma, la curcumina otorga proteccion ante los efectos causados por las
especies reactivas de oxigeno e, incluso, se observa como un potencial agente preventivo
frente al desarrollo de tumores, considerando el importante papel que juega la oxidacién en
el crecimiento y progresion de neoplasias. Por lo tanto, esta capacidad antioxidante podria
ser de utilidad en el tratamiento de algunas enfermedades como el Alzheimer, en
enfermedades degenerativas en las que intervienen de forma trascendental los procesos

oxidativos, en tumorogeénesis, o incluso en el dafio hepatico inducido por el alcohol.

Esta propiedad de la curcumina puede ser evaluada a través de diversos métodos
analiticos, los cuales se basan en comprobar el efecto inhibitorio o reductor de la curcumina,
por ejemplo, frente al dafio provocado por un agente oxidante. Algunas de estas técnicas
utilizan elementos cromogénicos para la evaluacion de la actividad, como en las técnicas
DPPH, FRAP y ABTS, por mencionar algunas. Esmaeili et al (2020) sintetizaron distintos
derivados de pirido-[2,3-d]-pirimidina de curcumina para evaluarlos como antioxidante
utilizando este método, obteniendo que algunos de estos mostraban una alta actividad
antioxidante (40), pudiendo ser potenciales farmacos para el tratamiento de diabetes. Asi
mismo, Sherin y Rajasekharan (2015) evaluaron la actividad antioxidante de derivados de

curcumina como 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo, 3,5-bis-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-pirazol y
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3,5-bis-(4-hidroxi-3-metoxiestiril)-isoxazol, a través del método FRAP y DPPH,
demostrando que estos azoles tienen mayor actividad antioxidante en comparacién con la

curcumina, siendo el isoxazol el méas destacable (42).

Activacion de mecanismos
genéticos antioxidantes Activacion de la via Nrf2

\ / ) por‘omdacl()n lipidica
T captacion de ol(‘(‘lr()no

Propiedad antioxidante de
curcumina

! enzimas generadoras de T enzimas de detoxificacion

ROS \L
\]/ e Catalasa

e Ciclooxigenasa e Superdxido dismutasa

e Xantina oxidasa e Glutation peroxidasa

Figura 9. Esquema resumen de las propiedades antioxidantes de la curcumina.
Elaboracion propia (Y. Caceres, 2021)
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Tabla 5. Investigaciones in vivo sobre los efectos antioxidantes de los curcuminoides
contra la patologia en estudio.

Modelo Droga Dosis Efectos Ref.
Ratones hembra curcumina 100 mg/kg Aumento del volumen 28
NMRI con al dia ovarico, nimero de foliculos,
envejecimiento mayor maduracion de
ovarico ovocitos y reduccion del
estrés oxidativo.
Ratones suizos Curcuminay 200 ng Inhibicion de las respuestas 53
machos con curcuminoides diluidos en inflamatorias y oxidantes.
inflamacién cutanea nanoencapsulados acetona al
70%y
tratamiento
topico

Ratas macho
Sprague-Dawley con
alimentacion alta en

grasas

Ratones con
insuficiencia
coronaria cronica
con fraccion de
eyeccion baja
inducida por ligadura
de coronarias
Ratones suizos con
enfermedad de
Alzheimer

Higado de ratones
con alteraciones
mitocondriales
inducidas por
paracetamol

Cuarcuma comercial

Curcumina

Nanocapsulas
cargadas con
curcumina

Curcumina

0.29/100g Reduccion del tejido adiposo 13

01.0g/  del epididimo y aumento de la
100 g B-oxidacion de acidos grasos
50 mg/kg Atenuacion defensas 10
al dia antioxidantes, fortalecimiento
de los masculos cardiécos,
disminucion de la fatiga.
10 mg/kg Reduccion del estrés 57
por dia oxidativo generado por
proteina AP en la corteza
prefrontal, aumento en los
niveles de superdxido
dismutasa y actividades
catalasa.
35,500 Prevencion del dafio hepatico 62
100 mg/kg inducido por paracetamol,
de peso incremento de la actividad de
corporal ALT plasmaéticay AST.
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Células SH-SY5Y de
enfermedad de
Parkinson

Ratas sensibilizadas
con ovoalbdmina
(como modelo de

rata de asma)

Ratas adultas con

neurodegeneracion

sistémica inducida
por lipopolisacaridos

Modelos de epilepsia
de roedores

Curcumina y/o
deferoxamina
quelante del hierro
(DFO)

Curcuminay

dexametasona

Curcumina

Curcumina

Diversas
dosis,
mayor

actividad:
10 uM

curcumina

y 100 uM

DFO

Cur: 0.15,

0.30y 0.60

mg/mL y

Dex: 1.25
pg/mL

300 mg/kg

10 uM

Aumento de la actividad 65

oxidante, proteccion contra la

peroxidacion lipidica

Aumento de niveles de 68
biomarcadores antioxidantes
en liquido de lavado
broncoalveolar (BALF),
aumento de recuentos totales
de leucocitos, neutrofilos y
eosinofilos.
Inhibicidon del estrés 71
oxidativo, reduccion de los
niveles de malondialdehido y
2,7-diclorofluoresceina,
mejora de la
neuroinflamacion y la muerte
celular neuronal mediante la
regulacion de la via de
sefializacion INK/NF-kB/AKkt.
Reduccidn de los niveles de 77
especies reactivas de oxigeno
y de los niveles de
marcadores inflamatorios IL-6
y COX-2,

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)
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6. Propiedades antitumorales de la curcuminay derivados

La Organizacion Mundial de la Salud establecié que el céncer es una de las
principales causas de muerte alrededor de mundo y que en 2018, hubo 18,1 millones de casos
nuevos y 9,5 millones de muertes en el mundo por esta enfermedad. En Chile, se reportaron
mas de 53 mil casos de cancer y 20.443 muertes en el afio 2018, siendo el cancer de prostata,
colorectal, de mama, gastrico y de pulmon aquellos con mayor incidencia en la poblacion
nacional, segun los datos de la Organizacion Panamericana de Salud (figura 10). En base a
esto, la preocupacion por el desarrollo de neoplasias es a nivel mundial, por lo que encontrar
medidas de control, tratamiento y prevencion para los tumores se ha convertido en una

necesidad prioritaria para los centros de investigacion.
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Figura 10. Casos de cancer mas comunes en Chile. Adaptado de Organizacion
Panamericana de Salud, 2018.
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Se ha demostrado que el estrés oxidativo y la generacion de ROS son factores
importantes para la carcinogénesis, puesto que impulsan el dafio genémico y la inestabilidad
genética (28), que conlleva al desarrollo de mutaciones, fundamental para desencadenar las
neoplasias. Hay estudios que ilustraron esta situacion al desactivar las defensas antioxidantes
en ratones, lo que aumento significativamente la tasa de carcinogénesis hepatica. Es por esta
razon que, dentro de las propiedades que se le conocen a la clrcuma, su capacidad
antioxidante y antitumoral ha sido foco de estudio en diversas investigaciones cientificas

alrededor del mundo por su potencial aplicacion como tratamiento en neoplasias.

Diversos estudios han demostrado que la curcumina tendria utilidad tanto para la
quimioprevencion como para la quimioterapia, gracias a su capacidad de afectar el inicio y
la progresion de la carcinogénesis a través de maultiples mecanismos. Por ejemplo,
aparentemente, la curcumina podria ejercer efectos protectores frente al desarrollo de
neoplasias relacionado a sus propiedades antioxidantes, como se mencioné antes, debido a
que protege contra la disfuncion mitocondrial en varios modelos experimentales aumentando
el consumo de oxigeno Yy las actividades de los complejos de la cadena respiratoria (29) para
prevenir el estrés oxidativo y restaurar el contenido de ATP. Junto a esto, también ayudan las

propiedades antiinflamatorias que se le atribuyen.

La curcumina también podria inhibir la actividad de ciertas enzimas que contribuyen
a la progresion y crecimiento tumoral. Estudios han demostrado que puede inhibir la
actividad de la ornitina descarboxilasa en las células neoplasicas de leucemia humana y
cancer de mama, y el pretratamiento con curcumina en la dieta bloquea la actividad de esta
enzima inducida por carcindgenos en modelos de roedores de cancer de piel, colon y rifién.
Asi mismo, estimula proteinas que regulan y controlan el crecimiento tumoral, como lo hace

con las vias celulares como NF«xB, factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la via de las
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MAP quinasas, las cuales obtaculizan la proliferacion e inducen la apoptosis de las células

en el cancer de prostata (31).

Por otro lado, si bien no se conoce la causa de esto, hasta el momento se sugiere que
la curcumina y sus derivados podrian tener efectos sobre el ciclo celular. He et al (2019)
estudiaron la actividad antiproliferativa del nicotinato de curcumina en varias lineas de
células cancerosas de distintos tipos de cancer, descubriendo que este derivado
desencadenaba la apoptosis celular, mediada por p53, y esto contribuia a la detencién del
ciclo celular (32). De hecho, diversos estudios han determinado que la curcumina puede
causar la detencién del ciclo celular en la fase G2/M, al inhibir la expresién de ciclina
B1/Cdkl, importante en las primeras etapas de la mitosis, como la condensacion de los
cromosomas Y el ensamblaje del huso polar, y al activar las proteinas serina/trionina quinasas
ATM, Chkl y la proteina tirosina fosfatasa Cdc25C (33), involucradas en la regulacion del
ciclo celular. Moseniak et al también obtuvieron como resultado una detencién en fase G2/M

y parcialmente en fase 1 en la linea de cancer de colon humano HCT-116 (34).

Esto ha determinado que esta especia puede afectar positivamente el crecimiento de
los tumores. Un estudio realizado en Estados Unidos demostrd que dentro de los pacientes
que recibian 8 gramos de clrcuma por via oral diariamente, al menos un tumor de uno de los
pacientes disminuyd tras seguir el ensayo clinico, sin mostrar signos de toxicidad derivados
de tomar esta cantidad de la planta (35). El poco numero de pacientes beneficiados se debe a
la dificultad de alcanzar una elevada concentracion plasmatica de la curcumina, por las

dificultades ya mencionadas asociada a su baja biodisponibilidad oral.
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Para evitar estas problematicas, se han obtenido derivados de curcumina cuya
biodisponibilidad sea mas alta y, de esta forma, mejorar la eficacia de la terapia a lo largo de
la investigacion. Derivados como EF24 y la dimetilcurcumina han obtenido efectos positivos
en relacion a su actividad antitumoral, mediada por mecanismos que ain se desconocen. De
hecho, la corporacion AndroScience esta investigando la aplicacion de la dimetilcurcumina
en la terapia contra el cancer de prostata, lo que lo posiciona como un derivado con potencial
para servir como tratamiento para este tipo de neoplasias. Todo esto ha provocado que el
estudio de las aplicaciones terapeuticas de la curcumina sobre diversos tipos de cancer se
enfoque en los derivados con mejor actividad biologica, biodisponibildiad y farmacocinética
(movimiento de los curcuminoides o derivados de estos a través del organismo, considerando

absorcion, biodisponibilidad, distribucidn, metabolismo y excrecion) .

Tambien, hay investigaciones de laboratorio y realizadas en animales que sugieren
que la curcumina, mas alla de prevenir el cAncer mediante la disminucion de su diseminacion,
tiene un gran potencial en las terapias utilizadas para compatir el desarrollo de tumores,
puesto que genera que la eficacia de la quimioterapia sea mejor, protege a las células sanas
del dafio provocado por la radioterapia y sirve como método de prevencion de la
farmacorresistencia a la terapia contra el cancer. Zhang et al (2017) realizaron un
pretratamiento con curcumina en pacientes con cancer de colon, seguido de 5-fluorouracilo,
farmaco utilizado en el tratamiento de tumores, observando un aumento en la susceptibilidad
de las células cancerigenas a la citotoxicidad del fa&rmaco (36). Es importante realizar las
modificaciones previas de la curcumina, para mejorar su biodisponibilidad y lograr los
efectos que se observaron en este estudio, siendo la nanoencapsulacion, es decir, la técnica
de incorporar las moléculas de curcumina o derivados de esta en matrices mas pequefias para
regular y controlar su regulacion, se convierta en el método méas prometedor para lograrlo.
Estas propiedades de la curcumina cobran una gran importancia terapéutica, que abre la
posibilidad de utilizar la curcuma como tratamiento coadyuvante a radioterapia y

quimioterapia, favorecido por los escasos efectos secundarios que provocan su consumo.
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En definitiva, son muchos los estudios cientificos que parecen indicar que el
tratamiento con curcuma puede ejercer un papel antitumoral, como adyuvante a la
quimioterapia y protector en la aparicion y desarrollo de cancer. A pesar de esto, en este
momento, no existen pruebas suficientes que recomienden la curcumina para evitar o tratar
el cancer, pero se estan llevando a cabo investigaciones para conocer su potencial en esta
area en particular. Los canceres en los que se han hecho ensayos clinicos entorno a este tema
en particular abarcan una amplia gama de tejidos afectados, dentro de los cuales se puede
encontrar cancer de sangre, de piel, de pulmon, pancreético, los canceres de la boca, gastrico,
de mama, etc., siendo estos Gltimos dos de gran importancia, debido a la alta incidencia.
Ademas, son muchos los mecanismos de accién a través de los cuales la curcumina (figura
11) y sus derivados ejercen esta actividad antitumoral y muchos otros que adn se estan
investigando o que recién se estan dando a conocer, demostrando que este lado de la circuma

esta recién explorandose y, aln asi, ya esta dando resultados prometedores.

En relacidn a su investigacion, para estudiar las propiedades antitumorales de los
derivados de curcumina, una de las metodologias méas confiables y mas utilizadas en las
investigaciones revisadas es a traves de un ensayo de viabilidad celular, donde se evalua la
proporcion de células vivas y funcionales existentes en una poblacion celular a estudiar.
Dentro de estos encontramos el ensayo colorimétrico de viabilidad celular por reduccién del
compuesto MTT. Jiang et al (2019) cultivaron lineas celulares de adenocarcinoma de colon
humano en concentraciones seriadas de curcuminay midieron la viabilidad celular utilizando
este ensayo, observando que la curcumina disminuyé la viabilidad celular y aumenté la
apoptosis de las células de adenocarcinoma (44), lo cual fue dependiende de la dosis. Existen
diversos kits disponibles en el mercado que han facilitado el estudio de la actividad

antitumoral de los derivados de curcumina y curcuminoides, como el CCK8, ampliamente
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utilizado en la evaluacion del efecto de la curcumina sobre células tumorales. Hu et al (2019)
realizaron un ensayo CCKS8 para evaluar la viabilidad celular en células adherentes MCF-7
y MDA-MB-231 de stem cell de cancer de mama. Los resultados demostraron que la
curcumina exhibia actividades antiproliferativas e inhibidoras de la formacion de colonias de
estas lineas celulares y ademas suprimio la migracion e invasion celular de estas Gltimas (46).
Estos datos indican que la curcumina podria funcionar como agente contra la metéstasis para

el cancer de mama.
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Figura 11. Esquema resumen de las propiedades antitumorales de la curcumina.
Elaboracion propia (Y. Caceres, 2021)
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Estos ensayos no son solo utilizados para estudiar esta capacidad celular, sino que
tiene aplicaciones a otras propiedades de la curcumina. Zhang et al (2018) utilizaron ensayos
CCK-8 para determinar los efectos de la curcumina sobre condrocitos apoptoticos de
osteoartritis, observando una reduccion en el porcentaje de estas células cuando se trataban
con curcumina mas interleuquina 1-B (IL-1B), contrarestando los efectos que IL-1P

provocaba sobre las poblaciones celulares por si sola.

Para el estudio de las propiedades antitumorales también se pueden utilizar modelos
murinos portadores de determinados tumores (segun el objetivo de estudio) tras la
inoculacion de la linea celular, permitiendo evaluar su actividad in vivo. En estos estudios, el
beneficio es mucho mayor, ya que gran parte de los procesos bioquimicos son similares al
del ser humano, lo que, sumado a su tiempo gestacional corto y el conocimiento que se tiene
al ser una de las especies mas utilizadas, facilita el control de las variables y el desarrollo de
las investigaciones. Esta metodologia ha sido usada en el estudio de las propiedades
antitumorales de la curcumina y sus derivados. Zhu et al (2020) investigaron el efecto de la
curcumina en la leucemia monocitica aguda (SHI-1) en células in vivo, inoculadas via
subcuténea en ratones hembras, observando que, luego de 15 dias de administracion de
curcumina disuelta en aceite de oliva, se inhibié significativamente el crecimiento tumoral
(visualizado en la reduccion del peso del tumor), asi también como la inhibicion de la
invasion tumoral, influyendo en la sefializacion de NF-kB y ERK y factores de transcripcion

que aumentaban la expresion de proteinas como MMP2 y MMP9 (60).
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Tabla 6. Investigaciones in vivo e in vitro sobre los efectos antitumorales de los
curcuminoides contra la patologia en estudio.

Modelo

Hembras de raton
SCID con leucemia
monocitica aguda
SHI-1

Lineas celulares de
mesotelioma humano
y modelo de raton
con xenoinjerto de
mesotelioma.

Células del
osteoclastoma
humano (tumor de
celulas gigantes,
TCG)

Células ACC SW-13
y NCI-H295R de
carcinoma
adrenocortical

Células de cancer de
pancreas

Droga

Curcumina disuelta en
aceite de oliva

Complejo curcumina

C3/Bioperina®

Curcumina

Curcumina

Curcumina

Dosis

15y 30
mg/kg

20 uM

10, 20, 40
y 80 uM

10, 20, 30,
40, 50, 60,
80 0100
MM

Ref.

Inhibicion del crecimiento 60
tumoral, inhibicion de la
expresion de PCNA'y
aumento del grado de
TUNEL, inhibicion de la
sefializacion de NF-xB y
ERK.
Inhibicion del crecimientoen 76
todas las lineas celulares de
mesotelioma, reduccion de la
migracion celular de
autorrenovaciény la
capacidad de invasion celular.
In vivo retrasé el crecimiento
de los tumores ectdpicos.
Inhibicion de la proliferacion 70
celular y promocion de la
apoptosis en las células del
osteoclastoma mediante la
supresion de MMP-9 y NF-
kB, y la activacion de las vias
de sefializacion de JNK.
Inhibicion de la viabilidad, la 80
migracion y la invasion e
induccion de la apoptosis,
activacion de las vias de
estres INK, p38 MAPK y ER.
Inhibicion del crecimiento 82
celular e induccién de la
apoptosis, reduccién de los
niveles de expresion de
Notch-1, Hes-1y Bcl-XL e
inactivacion de la actividad de
NF-kappaB.

Efectos
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Células
hipofaringeas
susceptible a bilis
fuertemente acida de
Mus musculus
(C57BI/6J)

Curcumina topica 250 Prevencion de eventos 74
umol/L moleculares oncogénicos
tempranos inducidos por la
bilis acida en la mucosa
hipofaringea, supresion de la
activacion inducida de NF-xB
en las células epiteliales en
regeneracion y la
sobreexpresion de Rela, Bcl2,
Egfr, Stat3, Wnt5a, Tnf, 116,
Ptgs2.

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)
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7. De la curcuminay sus propiedades

Los curcuminoides, aceites volatiles, proteinas, resinas, azucares, fibra dietética,

vitaminas, sodio, hierro, zinc, entre muchos otros elementos que componen a la circuma son

los responsables de las propiedades medicinales que se le atribuyen a esta especia. Dentro

del amplio espectro de beneficios para el ser humano, la circuma se ha utilizado desde hace

miles de afios para:

Tratar problemas estomacales, puesto que estimula las secreciones y ayuda a la

digestion, pudiendo también evitar flatulencias.

Aumentar la inmunidad en pacientes con defensas bajas, ya que varios de sus
nutrientes, como el zinc o el cobre, tienen la capacidad de fortalecer el sistema

inmune.

Desde hace miles de afios, la medicina tradicional china usa a la circuma para tratar
la depresion, la tristeza y la infelicidad, gracias a que estimula el sistema nervioso y
en conjunto con el fortalecimiento del sistema inmune, contribuyen a aumentar el

estado de animo de pacientes con sintomas depresivos.

Tratar enfermedades inflamatorias, casi con la misma eficacia que los farmacos

comerciales, pero sin los efectos secundarios que estos generan.

Se recomienda en pacientes con cirrosis, ictericia, trastornos hepaticos y de vesicula
biliar como forma de tratamiento, 6rgano expuesto constantemente a la oxidacién que

genera al desempefiar sus funciones.
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La curcumina posee también importantes beneficios al momento de hablar de ciertas
enfermedades cronicas como la diabetes y la obesidad, puesto que existen varios estudios
que respaldan la capacidad de esta especia de revertir los trastornos metabédlicos e
inflamatorios asociados a esta Gltima enfermedad. Maithilikarpagaselvi et al investigaron los
efectos de la curcumina sobre la hiperlipidemia y la esteatosis hepatica en ratas Wistar
alimentadas con un alto contenido de fructosa, obteniendo que la administracion de
curcumina redujo el peso corporal, del higado, del tejido adiposo, las proporciones de lipidos
y el aumento del HDL (51), previniendo las enfermedades en estudio. Si bien estos efectos
se logran por la interaccion de la curcumina con diversas moléculas, estudiadas en distintas
investigaciones, ya sea su accion sobre la proliferacion y diferenciacion de los adipocitos o
la inhibicion de enzimas que contribuyen a la hiperlipidemia, ain no se descubre un

mecanismo de accion principal que contribuye a estos beneficios en particular.

En relacion a la diabetes, existen estudios que reconocen sus propiedades
hipoglucemiantes en ratones con insulino resistencia. Esta condicion se asocia al estrés
oxidativo, el cual a su vez puede ser consecuencia del estrés provocado en el reticulo
endoplasmatico del tejido adiposo, también ligado a la obesidad; se relaciona con la
disfuncion endoletial y las vias de sefializacion proinflamatorias. Wang et al demostraron el
efecto inhibitorio de la curcumina sobre el estrés del reticulo endoplasmico y la reduccion en
la acumulacion de AMPc, que contribuyen a la lipolisis provocada tras una dieta alta en
grasas, actuando a nivel de la via AMPc/PKA y mejoré la sensibilidad de la insulina para

inhibir la produccion de glucosa hepatica (52).
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Ademas, el consumo de esta especia contribuye a mantener un higado saludable con
mayor regulacion de los lipidos y glucosa, en conjunto con el control del estrés oxidativo, lo
que puede prevenir la lista de patologias relacionadas con la disfuncion hepatica. Por
consiguiente, es importante conocer las acciones beneficiosas en la funcién adiposa de parte
de la curcumina para dar paso a una nueva linea de investigacion enfocada a otras ideas
terapeuticas para estas enfermedades de prevalencia mundial, tanto para su tratamiento como

para su prevencion.

Con respecto a sus propiedades antiinflamatorias, se han reportado muchas
investigaciones que abarcan el estudio de esta actividad. Por ejemplo, varios estudios han
demostrado sus efectos antiartriticos en pacientes con osteoartritis y artritis reumatoide,
enfermedades con un alto componente inflamatorio, incluido niveles elevados de citoquinas.
Panahi et al (2014) administraron al azar dosis de 500 mg de curcuminoide con 5 mg de
piperina tres veces al dia durante seis semanas a pacientes hombres con osteoartritis de
rodilla, mientras que otros recibieron un placebo (22). Aquellos que recibieron la dosis de
curcuminoides disminuyeron significativamente las puntuaciones del indice de dolor y el
indice de osteoartritis, en conjunto a una disminucion del estrés oxidativo sistémico, asociado
a las propiedades antioxidantes de los curcuminoides, destacando que estos efectos se dan

mas bien a nivel local que a nivel sistémico.

Es importante conocer las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de los
curcuminoides para relacionarlo con la actividad antitumoral que presentan a su vez, lo cual
puede ser potencialmente usado en el tratamiento contra neoplasias o enfermedades asociadas

al estrés oxidativo.
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Por otro lado, es muy comun entre las personas que apuestan por la medicina herbaria
utilizar esta especia para el tratamiento de enfermedades digestivas, por su capacidad de
actuar sobre la mucosa gastrointestinal y reparar el tejido dafiado. Su adicion en la dieta
permite a las personas digerir de mejor manera los alimentos, mejorar la indigestion y
previene la formacion de gases y flatulencias, lo que la ha llevado a considerarse una planta
digestiva y astringente, permitiendo la contraccion de los tejidos del vientre y dificultando la
evacuacion de excremento, por lo que uso es recomendado en casos de diarrea, intoxicaciones
y alergias. Estas propiedades, sumadas a su actividad antiinflamatoria, ha provocado que
muchos investigadores enfoquen sus estudios en enfermedades intestinales inflamatorias,
como la enfermedad de Crohn, la enterocolitis necrotizante vy la colitis ulcerativa. Diversos
estudios demuestran que la curcumina posee beneficiosos efectos sobre el microbioma e
importantes propiedades antimicrobianas que fortalecen la barrera intestinal a través de la
reduccion de la traslocacion bacteriana y la inflamacion, factores importantes para que se
desencadenen estas enfermedades, relacionado también con su accion sobre el sistema
inmune y la maduracién y diferenciacién de las células inmunoldgicas (54), respuesta que se
encuentra afectada en pacientes afectados por estas patologias. Este uso de la curcumina es
importante al considerar los riesgos de las actuales terapias inmunosupresoras utilizadas en
el tratamiento de las enfermedades intestinales inflamatorias, las cuales conllevan a un mayor
riesgo de infecciones y el posible desarrollo de neoplasias malignas, por lo que la curcumina
se posiciona como una forma de terapia menos invasivay natural para estos pacientes, aunque

se requieren mayores estudios para ello.
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Asi también, existen propiedades que no se han investigado tan extensamente, como
su actividad anticoagulante. Son pocos los estudios que abordan esta actividad en
comparacion a aquellos que tratan sobre su capacidad antioxidante o antiinflamatoria, no
obstante, dentro de las pocas investigaciones que se enfocan en este efecto, hay resultados
significativamente relevantes en relacion a este poder. Dong-Chan et al (2012) se interesaron
en esta actividad y demostraron que la curcumina y la bisdemetoxicurcumina prolongaban
significativamente el tiempo parcial de tromboplastina activada y el tiempo de protrombina
e inhibian la generacion y activacion de la trombina y el factor Xa, evidenciando las
actividades antitromboticas de estos curcuminoides, siendo mayor en la curcumina.
Actualmente, la actividad anticoagulante se esta enfocando en el tratamiento del COVID-19,
la enfermedad provocada por el virus Sars-CoV-2 que significo en la instauracion de una
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud en el 2020. Se ha establecido que esta
enfermedad se activa a traves de tres vias principalmente: la inflamatoria, la de coagulacion
y la cascada de bradicina. Kritis et al investigaron el potencial uso terapeutico en conjunto
de la bromelina (una cisteina proteasa aislada del tallo de la pifia) y la curcumina sobre esta
enfermedad, descubriendo que ambas ejercen importantes acciones inmunomoduladoras que
interfieren en los pasos cruciales de la fisiopatologia del COVID-19, ademas de ejercer
acciones antiinflamatorias, al inhibir los factores de transcipcion de proteinas
proinflamatorias, junto con efectos anticoagulantes y fibrinoliticos. Tambien, este efecto
sinérgico previene la entrada del virus a las células y la curcumina en particular evita también

la replicacion viral (56).

De esta forma, son muchisimas las propiedades que se le atribuyen a esta popular especia,
algunas de las cuales se resumen en la figura 12, sin embargo, la mayoria de las
investigaciones enfocan sus estudios en sus capacidades antioxidantes y antitumorales, por
el amplio espectro de enfermedades sobre las cuales puede ejercer sus actividades y por el
potencial uso terapeutico que significa su adicién a la dieta, considerando ademaés la alta
prevalenciay las complicaciones de estas patologias, como las neoplasias y las enfermedades

hepaticas.
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Figura 12. Resumen de la bioactividad y propiedades medicinales de la curcumina.

Elaboracion propia (Y. Caceres, 2021)
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Tabla 7. Investigaciones in vivo e in vitro que abordan otras propiedades de la

curcumina.
Modelo Droga Dosis Efectos Ref.
Ratas Lewis con Curcumina - Induccidn de la polarizacion 72
miocarditis M2 del macréfago por
autoinmune secrecion de IL-4 y/o IL-13,
experimental reduccion de la infiltracion de
macrofagos inflamatorios.
Pacientes con Combinacién de 2 Alivio de los sintomas y 73
sindrome del curcuminay aceite  capsulas/dia reduccion del dolor
intestino irritable esencial de hinojo abdominal.
Células INS-1 con Curcumina - Aumento de la expresion del 81
resistencia a la gen de la insulina, de la
insulina secrecion de insulina, de la
expresion del transportador
GLUT2y la fosforilacion del
receptor de insulina (IR),
sustrato del receptor de
insulina 1 (IRS1),
fosfatidilinositol-3-quinasa
(P13K) y AKT en las células
INS-1.
Pacientes con riesgo Cdrcumay la - Reduccion del LDL-C sérico 79
de enfermedad curcumina y triglicéridos, los niveles

cardiovascular

séricos de HDL-C no
mejoraron.

Elaboracion propia (Y. Céceres, 2021)

50



8. Contraindicaciones del consumo de cUrcuma

Si bien son muchos los beneficios atribuibles a la actividad de la curcumina, existen
algunas situaciones ante las cuales hay que estar al tanto para evitar posibles complicaciones,
ya sea disminuyendo su consumo, ajustando las dosis o simplemente dejando de utilizarla

como especia para las comidas.

Una de las causas mas comunes que desencadena estas complicaciones se atribuye al
sobreconsumo. Al igual que con todas las especias, no es recomendable abusar del consumo
de la curcumina, puesto que dosis abundantes de ella pueden provocar malestar e irritacion
estomacal y también indigestion, a causa del exceso de los mismos componentes que
contribuyen a sus propiedades digestivas y por la estimulacion de la generacion de acido
gastrico en el estbmago, lo que incrementa la irritabilidad y puede conllevar a la diarrea con
deposiciones amarillas, erupciones cutaneas, nauseas, dolor de cabeza, fiebre y niveles
elevados de fosfatasa alcalina sérica y lactato deshidrogenasa en sujetos tratados con dosis
de curcumina de 0,45 a 12 gramos (58). Esto también se relaciona a la capacidad de tolerancia
a las especias y la costumbre que existe en el consumo de curcuma en los alimentos, no
obstante, en estos casos es recomendable cesar con el consumo para no incrementar el

malestar y el reflujo asociado al aumento de acido estomacal.

El consumo elevado de cdrcuma también se relaciona con la coagulacién sanguinea,
aunque se desconocen los mecanismos a través de los cuales actla, mas alla de las propias
actividades anticoagulantes atribuidas a su estructura. Diversas investigaciones respaldan que
la curcumina y sus derivados poseen un efecto anticoagulante beneficiosos en diversas
enfermedades, sin embargo, a consecuencia de esta misma accion, su consumo en altas dosis
no es recomendado en aquellas personas que utilicen tratamiento anticoagulante o en
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embarazadas, puesto que esto también se relaciona con la estimulacion de contracciones y
del parto. A pesar de que no existen muchos estudios que respalden esta situacion, si existen
investigaciones que atribuyen a la curcumina un efecto relajante en mujeres durante la etapa
premenstrual, por lo que no es algo completamente descartable o equivocado, sumado a que
existen otras especias que pueden causar este mismo efecto. Es por esto que las mujeres
gestantes deben consultar con su médico sobre el consumo de esta especia, siempre
ajustandose a las cantidades permitidas. Su uso, ademas, es contraindicado en pacientes
anémicos y anterior a una intervencion quirdrgica, por el adelgazamiento de la sangre y la

susceptibilidad al sangrado que puede provocar, agravando la condicién de base.

Si el consumo excesivo se mantiene constante por mucho tiempo, a largo plazo pueden
aparecer problemas hepaticos, por lo que es contraindicada en paciente con problemas
biliares y enfermedades al higado que no son compatibles con las actividades beneficiosas
de la curcumina. En los casos de célculos biliares, existen estudios que explican un efecto
constrictor de la curcumina sobre la vesicula biliar. Rasyid y Lelo (1999) explicaron que la
curcumina provocaba una reduccion en el volumen de la vesicula biliar luego de su
administracion en comparacién al volumen en ayunas, concluyendo que esta especia tiene un
efector de contraccion positivo sobre este 6rgano (59), lo que puede generar que expulse su
contenido con fuerza. Esto es perjudicial en pacientes con célculo biliar, puesto que estos
pueden ser muy grandes para ser expulsados y generard una colestasis, conllevando a
néuseas, vomitos, dolor, infeccion e incluso hospitalizacion. Algo similar ocurre en pacientes
con calculos renales, en los cuales, a pesar de desconocer el mecanismo de accién a través
del cual genera un mayor riesgo en comparacion al beneficio, tampoco se recomienda el
consumo abundante de la circuma. Todos estos posibles negativos efectos secundarios
ocurren cuando se consumen altas dosis de curcuma, no obstante, agregar dosis moderadas
como colorante a las comidas no tiene un mayor efecto. Es por esto que es importante que
las personas con las patologias mencionadas consulten a los médicos tratantes si es
recomendable agregar la circuma a la dieta y cuéles son las dosis adecuadas para hacerlo
para evitar estos efectos secundarios que eclipsaran las destacadas e investigadas propiedades

atribuidas a esta especia.
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Por altimo, su uso esta completamente prohibido en aquellas personas que puedan
presentar una reaccion alérgica a la circuma, ya sea por consumo oral o0 por uso topico.
Cuando se utiliza con fines estéticos, los efectos de la circuma pueden variar desde una
simple coloracién tépica amarilla que se mantendra por unos dias hasta la aparicién de
inflamacion o salpullido en la zona donde se aplicd, mientras que su uso culinario puede
provocar malestar estomacal como se mencioné anteriormente, sumado a picor corporal e
incluso dificultad para respirar. Por ello, no se debe consumir esta especia cuando ya se ha
presentado alguna reaccion adversa de este tipo asociada a su consumo y es necesario buscar

ayuda inmediata cuando los sintomas persisten o avanzan negativamente.

La prevencion de estos efectos secundarios desfavorables radica en el uso adecuado y
moderado de esta especia, sin exceder las dosis recomendadas ni exponerse o abusar por un
largo periodo de tiempo de ella, puesto que, si bien se atribuyen muchas propiedades
medicinales que estan en investigacion, ninguna de esta significa la implementacion de su
uso como terapia Unica y efectiva, ya que no existen muchos estudios que evallen su
seguridad a largo plazo. Y como es correcto, siempre es relevante consultar a un medico antes
de realizar modificaciones de cualquier tipo a la dieta con sustancias no consumidas

anteriormente o que puedan significar un potencial riesgo para la salud del paciente.
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CONCLUSIONES

Los curcuminoides son compuestos polifenélicos extraidos del rizoma de la planta
tropical Curcuma longa, los cuales poseen una gran cantidad de propiedades medicinales
que han sido objeto de estudios en la Ultimas decadas por sus potenciales usos terapéuticos,
aplicables a la prevencidon metastasica, la quimioprevencion y el tratamiento de enfermedades

inflamatorias, hepaticas, cardiacas, entre otras.

Es necesario conocer las dosis adecuadas o recibir consejo medico para agregar esta

especia a la dieta, a causa de los efectos secundarios que podria provocar su exceso.

Es importante considerar la baja biodisponibilidad y la inestabilidad molecular de los
compuestos, asi como su insolubilidad, al momento de estudiarlos, por lo que la modificacion
de la estructura quimica y la sintesis de derivados de curcuminoides favorece
significativamente la evaluacion de sus actividades, enfocando las investigaciones en el

rendimiento y capacidades de estos compuestos.
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