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Descripcién botanica

Hierba perenne erguida de 1T m de
altura (Fig.1). Rizoma principal robusto,
carnoso, cilindrico, casi ovoide (unos 3
cm de didmetro vy 4 cm de largo), ramifi-
cado, aromatico, de superficie rugosa,
de color marron en el exterior y naranja
en el interior; raices tuburosas en las
puntas. Rizoma lateral, ligeramente cur-
vado (1 cm x 2-6 cm) (Fig. 2). Raices
tuberosas. Brotes aéreos frondosos
(pseudotallo). Hojas uniformemente
verdes, oblongas o elipticas, peciola-
das, de hasta 50 cm de largo y 7-25 cm
de ancho, base atenuada, apice poco
acuminado, peciolo y vaina escasa a
densamente pubescentes. Inflorescen-
cias terminales en pseudotallos; pedun-
culo 12-20 cm; espiga cilindrica, de 10 a
15 cm de largo y de 5 a 7 cm de diame-
tro; bréacteas blanca o blanca con la
mitad superior de color verde claro,
ovadas u oblongas, de 3-5 cm de largo,
apice obtuso, cada una de las cuales
subtiende flores, bractéolas de hasta
3,5 cm de largo. Flores de color amarillo
palido de unos 5 cm de largo; caliz
blanco, tubular, de 0,8-1,2 cm, puberu-
lento, apice de 3 dientes desiguales;
corola blanca, tubular en forma de
embudo, de 3 cm, extremidad trilobula-
da de 1-1,5 cm, el central mas grande,
4pice mucronado; estambres laterales,
petaloides, mas cortos que el labeo;

CURCUMA

Nombre cientifico: Curcuma longa L.
Familia: Zingiberaceae

Nombres vulgares:

Espanol: “curcuma”, “azafran de raiz”,

Inglés: “turmeric”

Parte usada: La droga vegetal (parte
de la planta usada) es el rizoma

Origen: Sur, sudeste de Asia

Figura 1: Exomorfologia de Curcumalonga L.

labelo amarillento con banda central
amarilla, obovada, de 1,2-2 cm. Ovario
puberulento. Céapsula elipsoide (Wu et
al. 2000; WHO 1999).

Figura 2: Rizoma de C. longa

Semillas ovoides, marrones, no
viables. La produccion de semilla dificil-
mente ocurre debido a la incompatibili-
dad y la esterilidad del polen. Unica-
mente ocurre reproduccion vegetativa
por esquejes a partir del rizoma.
numero béasico de cromosomas (2n = 3x
= 63). El individuo triploide es deficiente
en la segregacion meiodtica, disminuyen-
do la probabilidad de formacion de
gametos viables y limitando el mejora-
miento genético convencional por hibri-
dacion (Leong-Skornikova et al. 2007).
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Distribucién y habitat

Curcuma L. es uno de los géneros
mas grandes de la familia Zingibera-
ceae. Se han descripto 153 nominacio-
nes cientificas de especies en el
género, pero solo 93 son nombres de
especies aceptados (The Plant List
2021).

Es un género ampliamente distribui-
do en el sur y sudeste de Asia, especial-
mente en regiones tropicales, con algu-
nas especies en Australia y el Pacifico
Sur (Papua Nueva Guinea). En el conti-
nente asiatico se encuentra en la zona
del tropico, desde India, sur de China
hasta sudeste de Asia. La mayor biodi-
versidad estd ubicada en India y Tailan-
dia, con por lo menos 40 especies infor-
madas para estos paises, seguidos por
Myanmar, Bangladesh, Indonesia v
Vietnam (Leong-Skornickova et al.
2007; Sirirugsa et al. 2007).

Historia: Etnobotanica, etnomedi-
cina y uso actual

La mayor parte de los reportes vy
documentos respecto a los usos popu-
lares de “curcuma” se originaron en
Asia, donde tiene un uso ancestral aso-
ciado a ritos religiosos y practicas cul-
turales. Las evidencias etnobotanicas
indican que el principal uso era como
colorante (textil, de materiales y como
cosmético), condimento y en medicina
(Valeyudhan et al. 2012).

En algunas culturas (hindu) vy religio-
nes (Budismo), la “curcuma” se consi-
dera simbolo de pureza; por lo que se
usa en ceremonias religiosas y socia-
les. Se utiliza una pasta hecha con rizo-
mas frescos de “clUrcuma” en diferentes
etapas de la vida de la persona. En el
nacimiento para bendecir a los bebés
recién nacidos, pidiendo por su longevi-
dad y proteccién. Es habitual también
en las ceremonias de matrimonio,
siendo utilizada para purificar las pren-
das textiles de la pareja. También se
utiliza para barfar estatuas y monumen-
tos de sus dioses como modo de purifi-
cacion (Valeyudhan et al. 2012).

Probablemente el uso mas ancestral
es como colorante, especificamente

como pigmento amarillo, en diferentes
formas de arte primitivo. Incluso ahora,
el polvo de “curcuma” se usa para tefiir
prendas u otros materiales como ceréa-
micas, mascaras. También se usaba en
la preparaciéon de alimentos, no soélo
para dar color (por ejemplo, para pre-
parar arroz amarillo), sino para conferir
el sabor caracteristico de la “curcuma”
(amargo, picante y astringente)
(Valeyudhan et al. 2012).

Existe una utilizaciéon muy amplia de
la “circuma” en la medicina popular (no
respaldada por datos experimentales o
ensayos clinicos), desde el tratamiento
del asma, furunculos, tos, mareos,
hemorragias, picaduras de insectos,
tifla, calculos urinarios, lactancia lenta,
trastornos biliares y diabetes, hasta
como cicatrizante, laxante, antihelminti-
co, alexitérico y emoliente; incluso con
uso documentado en la medicina Ayur-
védica y Unani en el tratamiento de
Ulceras pépticas, dolor e inflamacién
por artritis reumatoidea, de amenorrea,
dismenorrea, diarrea, epilepsia, dolor vy
enfermedades de la piel, sarna, icteri-
cia, y hematomas (WHO 1999; Valeyud-
han et al. 2012).

En general, el rizoma es usado en
forma de polvo para preparar una pasta
de uso externo o se administra en
forma oral con agua, también se prepa-
ra la decoccién de rizomas o se consu-
me como jugo (prensado del rizoma
fresco) (Singh et al. 2012).

Entre los diversos usos en la etno-
medicina de diferentes regiones de Asia
se pueden citar como antiviral, antibac-
teriano, antiparasitario, antiinflamato-
rio, digestivo, anticancerigeno y para el
tratamiento de afecciones gastrointes-
tinales y dérmicas, dolor abdominal,
resfriados, artritis, envenenamiento
por ofidios y aracnidos, entre algunos
de sus diversos usos (Valeyudhan et al.
2012; Singh et al. 2012; Ahmed 2016)
También son aprovechados otros érga-
nos de la planta como las hojas, para
tratar la malaria e ictericia (Razafindrai-
be et al. 2013).

El uso etnomedicinal de “curcuma”
no solo se circunscribe al continente
asiatico. En paises sudamericanos,
tales como Peru y Colombia, se utiliza
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para tratar la malaria, bronquitis, tras-
tornos digestivos, diabetes, colesterol
alto, artritis, infecciones de rifién vy
como estimulante circulatorio, fortale-
cedor del sistema inmune, cicatrizante,
anticancerigeno y condimento (Odonne
et al. 2013, Bussmann et al. 2018).

En la actualidad, los rizomas de “cur-
cuma”, después de su procesamiento
(aclarado, curado, secado, pulido y pul-
verizado) se utilizan como condimentos,
colorantes y estimulantes aromaéaticos
en varios medicamentos, preparacio-
nes de curry en polvo, y especificamen-
te como colorantes en las industrias
farmacéutica y alimentaria, incluyendo
la confiteria (Choudhary y Rahi 2018).
Por lo cual, su cultivo posee importan-
cia econdmica.

Actualmente, se cultiva ampliamente
en multiples regiones, siendo India el
principal productor con aproximada-
mente el 82% del cultivo mundial de
“curcuma”, seguido por China (8%),
Myanmar (4%), Nigeria (83%) y Bangla-
desh (3%). India también es el principal
exportador de “curcuma”, proveyendo a
Estados Unidos, Reino Unido, Japén,
Singapur, Malasia, Sudéafrica, Australia,
entre otros, dirigiendo mas del 50% del
comercio mundial (Choudhary y Rahi
2018).

Generalmente, “curcuma” crece bien
en suelos sueltos y arenosos en areas
sombreadas. Se puede cultivar en
diversos climas tropicales, desde el
nivel del mar hasta 1500 m de altitud, en
un rango de temperatura de 20 a 30 °C,
con una precipitacion anual de 1500 mm
o mas en condiciones de lluvia natural o
de riego (Sirirugsa et al. 2007; Choud-
hary y Rahi 2018).

Fitoquimica

El polvo del rizoma de C. longa esté
compuesto en un 69,4% por carbohi-
dratos, 6,3% de proteina, 5,1% de
grasa, 3,1% de minerales, 3-6% de cur-
cuminoides y otros metabolitos secun-
darios en porcentajes menores, con un
alto porcentaje de humedad (13,1%)
(Chattopadhyay et al. 2004; Prasad et
al. 2014). Entre los metabolitos secun-
darios encontramos una gran cantidad

de flavonoides, fenoles (acido ferdlico,
acido vainillico, vainillina) y sesquiter-
penos, y moderada cantidad de taninos,
esteroles (B-sitosterol, stigmasterol),
alcaloides, saponinas (Abdel-Lateef et
al. 2016; Chen et al. 2010).

El aceite esencial (AE) se obtiene por
destilacion por arrastre con vapor de
agua de los rizomas, es de color amari-
llo palido a amarillo anaranjado (con un
6 % de rendimiento), compuesto por
a-felandreno (1%), sabineno (0,6%),
cineol (1%), borneol (0,5%), zingibereno
(25%) vy sesquiterpenos (53%) (Fig. 3)
(WHO 1999; Chattopadhyay et al.
2004; Prasad et al. 2014).
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Figura 3: Estructura quimica de los
principales metabolitos secundarios

de C. longa (Adaptado de World Health
Organization Geneva, 1999).

desmathoxycurcumin R=OCH,, R'=H

bisdesmethoxycurcumin R=H, R'=H

El AE se puede obtener de hojas
frescas y secas, flores frescas, raices
secas y rizomas frescos y secos de
“curcuma”, siendo los rizomas los que
presentan mayor rendimiento. En los AE
de hojas vy flores predominan los mono-
terpenos, mientras que los de raices vy
rizomas contienen principalmente ses-
quiterpenos. Los principales principios
volatiles del aceite de rizoma son a- vy
B-turmerona y ar-turmerona (Fig. 3).
Segun el anélisis quimico de los AE de
“curcuma” por diferentes autores, se
podria concluir que la composiciéon
depende principalmente del origen geo-
grafico y de la parte de la planta utiliza-
da, entre otros factores (Stanojevic et
al. 2015).

Los principios colorantes son curcu-
minoides (diarylheptanoides, 2-6% en
rizoma), responsables del color amari-
llo. El principal curcuminoide presente
es la curcumina (Fig. 3), representa un
80-77%, seguido por demetoxicurcumi-
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na en 12-17% vy bisdemetoxicurcumumi-
na en 3-8%, junto a otros diarylhepta-
noides en porcentajes menores (WHO
1999, Prasad et al. 2014, Stanojevic et
al. 2015).

Actividad farmacolégica

Debido al amplio espectro de usos
populares que se le atribuyen a esta
planta, se han realizado numerosas
investigaciones para corroborar dichos
efectos bioldgicos, con mas de 6000
articulos cientificos que abarcan expe-
rimentos in vitro como en modelos
animales (in vivo).

Se ha demostrado que el polvo de
“‘cUrcuma” es un buen cicatrizante
sobre heridas y posee accion antiinfla-
matoria. Varios de sus extractos han
manifestado efecto antiinflamatorio,
hipolipémico, antitumoral, antibacteria-
no, antifungico, antiprotozoario y anti-
fertilidad, y accion sobre ulcera pépti-
ca, dispepsia y flatulencia (WHO 1999;
Chattopadhyay et al. 2004).

La actividad farmacoldégica de esta
droga vegetal se atribuye a su principal
curcuminoide, la curcumina. Se ha
demostrado el efecto antiinflamatorio vy
antiflatulento de este metabolito secun-
dario (WHO 1999), y su actividad antimi-
crobiana de amplio espectro, que inclu-
yve efecto antibacteriano, antiviral, anti-
fungico vy antipaludico (Moghadamtousi
et al. 2014). Ademas, se ha informado
su efecto reductor del colesterol, hipo-
glucémico, antioxidante, anticoagulan-
te, antitumoral y anticancerigeno (Pra-
sad et al. 2014).

Entre los usos respaldados por
ensayos clinicos se destaca como prin-
cipal, el tratamiento de la dispepsia
acida, flatulenta o atoénica, tanto con la
droga vegetal como con curcumina.
Este efecto se atribuye a que disminuye
la secrecion gastrica y aumenta el con-
tenido de mucina en el jugo gastrico,
ademaéds estimula la produccién de moco
en la pared gastrica (WHO 1999).

También hay datos disponibles que
muestran que el polvo en capsulas
orales alivia sintomas como disnea, tos
y esputo, mejora la inflamacién en artri-
tis reumatoidea, y alivia problemas

menstruales (Chattopadhyay et al.

2004).

La evidencia clinica indica que la
curcumina tiene efecto cardioprotector
y reductor de lipidos, accién protectora
sobre algunas enfermedades de la piel
(dermatitis, esclerodermia, psoriasis y
carcinogénesis cutanea) y propiedades
antidiabéticas y anticancerigenas.
Incluso se ha reportado sus efectos
protectores en diversas enfermedades
como Ulcera péptica, esclerosis multi-
ple, Alzheimer, fibrosis quistica, entre
otras (Prasad et al. 2014). Los datos
clinicos respaldan el uso de curcumina

como antiinflamatorio en diferentes
procesos como la artritis, reuma vy
enfermedad inflamatoria intestinal

(WHO 1999; Prasad et al. 2014).

En consecuencia, la curcuma y su
principal metabolito (curcumina) ha
encontrado aplicaciones en una gran
variedad de afecciones como anemia,
aterosclerosis, diabetes, edema, hemo-
rroides, hepatitis, histeria, indigestion,
inflamacion, enfermedades urinarias,
cicatrizacion de heridas y hematomas,
psoriasis, anorexia, tos, trastornos
hepaticos, reumatismo, sinusitis, entre
otras (Chattopadhyay et al. 2004).

En el ultimo afio se ha mencionado
“circuma” y en especial, su principio
activo, la curcumina, como una opcioén
terapéutica para el manejo de la infec-
cion COVID-19, debido a que han
demostrado efecto antiviral sobre una
gran variedad de virus, incluyendo
otros coronavirus (CoV). Ademas, por
su importante efecto antiinflamatorio
tendrian accion sobre uno de los princi-
pales procesos que desencadena la
infeccion con este nuevo virus denomi-
nado SARS-CoV-2. A continuacién se
desarrollan los avances cientificos en
cuanto a la actividad antiinflamatoria y
antiviral de curcumina que apoyan el
potencial uso de esta droga vegetal en
COVID-19.

Actividad Antiinflamatoria

La inflamacion tiene un rol primordial
en el desarrollo y evolucion de enferme-
dades que padece el ser humano, inclu-
vendo las enfermedades cardiovascu-
lares, gastrointestinales, neurodegene-
rativas, infecciosas, metabdlicas v
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autoinmunes (Liu et al. 2017). La infla-
macidén es una respuesta a una injuria a
nivel celular o tisular debido a agentes
externos o intrinsecos que desencade-
nan un proceso molecular y celular que
se manifiestan como cambios en la
dinamica metabdlica y alteraciones a
nivel macroscopico en érganos.

El proceso inflamatorio involucra
varios mecanismos interrelacionados:
vasodilatacion, aumento de la permea-
bilidad vascular, reclutamiento (quimio-
taxis) y activaciéon leucocitaria, fiebre,
angiogénesis, entre otros. Estos meca-
nismos se desarrollan y desencadenan
a través de los mediadores de inflama-
cién, los cuales tienen un papel funda-
mental en el progreso y resolucion del
proceso inflamatorio. Es por ello que
son ampliamente estudiados en la bus-
queda de farmacos antiinflamatorios.

Entre los mediadores encontramos
derivados del acido araquidonico (AA),
citoquinas (CK, “cytokine”), aminas

vasoactivas, oxido nitrico (ON), radica-
les libres, neuropéptidos y otras protei-
nas (Kumar et al. 2005).

Se ha visto que curcumina inhibe la
liberacion de AA de la membrana celular
mediante la inhibicion de la fosforilacion
de la fosfolipasa A2 (cPLA2), necesaria
para liberar AA de la membrana celular
y sintetizar prostaglandinas (PGs) v
otros mediadores proinflamatorios
(Hong et al. 2004).

A su vez, se ha demostrado que cur-
cumina también actua en una etapa
posterior del metabolismo de los eico-
sanoides, inhibiendo la expresion de la
enzima ciclooxigenesa 2, tanto in vitro
(Hong et al. 2004) como in vivo (Yuan
et al. 2018). Esta enzima es uno de los
blancos principales en la busqueda de
farmacos antiinflamatorios, ampliamen-
te utilizados en enfermedades con cua-
dros de inflamacién cronica o recurren-
te tales como osteoartritis, artritis reu-
matoidea, artritis psoriasica y dolor
agudo en general, ya que cataliza la sin-
tesis de PGs a partir del AA liberado de
las membranas celulares. En paralelo,
curcumina demostré tener capacidad
de inhibir la funciéon catalitica de la b-li-
pooxigensa (Prasad et al. 2004), la
cual participa en la sintesis de leuco-
trienos a partir de AA.

Curcumina, ademas, actua inhibien-
do la expresién de diferentes mediado-
res proinflamatorios proteicos, tales
como las interleucinas (ILs) IL-1, IL-6,
[L-8, IL-12 y el factor de necrosis tumo-
ral-a (TNF-a), el cual estd asociado a
nefropatias, resistencia a la insulina,
obesidad, entre otras enfermedades
inflamatorias (Derosa et al. 2016;
Hashem et al. 2008; Fahey et al.
2007).

La expresion de los mediadores pro-
inflamatorios esta sujeta a diferentes
redes de sefalizacion celular. Curcumi-
na es capaz de modular la actividad de
varias proteinas sefializadoras, como el
transductor de serial y activador de la
transcripcion 3 (STAT3), Factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF) vy el
factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B acti-
vadas (NF-kB) (Bharti et al. 2015; Far-
hangi et al. 2015).

Actividad Antiviral

La actividad antiviral de curcumina y
sus derivados abarca una diversidad de
virus sumamente amplia, incluyendo
virus ADN vy ARN, desnudos o envueltos.

Entre los virus ADN, presentdé efica-
cia frente virus Herpes Simple Tipo 1y 2
(HSV-1, HSV-2) (Ferreira et al. 2015;
Kutluay et al. 2008), virus Herpes
Humano 8 (HHV-8) o Herpesvirus aso-
ciado al sarcoma de Kaposi (Li et al.
2019), virus de la Hepatitis B (HBV) (Kim
et al. 2009), Adenovirus Humano
(HadV) (Jennings y Parks 2020) vy virus
de Papiloma Humano (HPV), incluyendo
HPV-16, estrechamente ligado al desa-
rrollo de cancer de cuello uterino en el
ser humano (Maher et al. 2011, do
Bonfim et al. 2020).

Dentro de los virus ARN, presento
actividad frente al virus de la Inmunode-
ficiencia Humana (VIH) (Ferreira et al.
2015; Sui et al. 1993; Mazumder et al.
1995), virus de la Hepatitis C (HCV)
(Chen et al. 2012), virus Zika (ZIKV)
(Mounce et al. 2017), virus Chinkun-
gunya (CHIKV) (Mounce et al. 2017) y
todos los tipos de virus Dengue (DENG,
1-4) (Nabila et al. 2020).

Curcumina vy sus derivados han
demostrado actuar sobre diferentes
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etapas del ciclo de replicacién viral,
tales como: la adhesién del virus a los
receptores de membrana, el ingreso a
la célula hospedadora (Mounce et al.
2017; von Rhein et al. 2016), como tam-
bién en la replicacion del genoma viral y
posterior egreso del virus de la célula
(Ferreira et al. 2015; Sui et al. 1993;
Mazumder et al. 1995). Ademas, se ha
reportado para curcumina su capaci-
dad virucida per se

(Wu 2015; Li et al. 2020).

Uno de los mecanismos de accidn
de curcumina estaria relacionado
con la inhibicién de la enzima inosina
5'-monofosfato (IMPDH) deshidroge-
nasa, la cual es esencial para la sintesis
de purinas y es actualmente un blanco
importante en la busqueda de farmacos
antivirales (Dairaku et al. 2010). Com-
plementariamente, este compuesto
natural regula la expresion de diferen-
tes mediadores inflamatorios e inmuni-
tarios que actuan durante la infeccién
viral, como interferones (IFN), citoqui-
nas y otras proteinas (Derosa et al.
2016; Hashem et al. 2008; Fahey et al.
2007).

Uno de los agentes etioldégicos mas
estudiados es el virus Influenza A (IAV).
En diferentes ensayos in vitro e in
vivo con ratones infectados con cepas
HTN1 de IAV, el tratamiento con curcu-
mina demostro inhibir la replicaciéon del
[AV y disminuir las CK y enzimas proin-
flamatorias como IL-18, IL-6, IL-8,
TNF-a, metaloproteinasas de matriz
(MMPs) 2 v 9; como asi también minimi-
zar el dafio pulmonar causado por la
infeccion (Dai et al. 2018; Lai et al.
2020; Xu y Liu 2017; Han et al. 2017).

Esta actividad antiviral e inmunomo-
duladora de curcumina esta estrecha-
mente relacionada con su capacidad de
regular diferentes cascadas de sefali-
zacion, como es el caso de la infecciéon
por IAV, inhibiendo las rutas de sefali-
zacion mediadas por las proteinas
TLR2/4, p38/JNK MAPK y NF-«kB (Dai et
al. 2018; Xu vy Liu 2017), las cuales
estan involucradas en la internalizacion
y replicacion de IAV.

Estos hallazgos, sumados a su acti-
vidad antioxidante, indican que la cur-
cumina tiene potencial terapéutico

contra la replicacion de IAV y la conse-
cuente inflamacion pulmonar (Dai et al.
2018; Lai et al. 2020; Xu y Liu 2017; Han
et al. 2017).

Ademads, presentd actividad antiviral
e inmunomoduladora sobre otros virus
respiratorios como el virus Respiratorio
Sincitial Humano (HRSV) (Obata et al.
2013), reovirus 1/L (Avasarala et al.
2013), HadV, inclusive sobre el coro-
navirus causante del brote de Sin-
drome Respiratorio Agudo Severo
originado el 2002 en Gaudong, China
(SARS-CoV) (Wen et al. 2007).

Curcumina y COVID-19

Antecedentes previos evidenciaron
que curcumina logrdé inhibir la replica-
cion de una gran diversidad de virus ARN
envueltos, incluyendo SARS-CoV (Wen
et al. 2007), filogenéticamente relacio-
nado con el nuevo coronavirus respon-
sable de la pandemia en 2020
(SARS-CoV-2). La inhibicion de la activi-
dad enziméatica cisteina proteasa similar
a la 3-quimotripsina (3CLpro) , necesaria
para la replicacion del genoma
SARS-CoV, seria uno de los mecanismos
de accion antiviral. Estudios de docking
molecular demostraron que curcumina
tiene la capacidad de interaccionar con
el receptor humano ACE2, la proteasa
Mpro vy la proteina RBD de la espicula de
SARS-CoV-2 (Utomo et al. 2020;
Khaerunnisa et al. 2020; Roshdy et al.
2020), por lo que la estructura de la
envoltura viral, como los procesos de
internalizaciéon vy replicacion del virus en
la célula hospedadora podrian alterarse.
Estos resultados apuntan a la potencial
actividad antiviral y virucida de curcumi-
na contra este virus.

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene la
capacidad de desatar una respuesta
inmunolégica de caracter aberrante y con
aspectos particulares. Estudios con
modelos animales de infeccién por
SARS-CoV-2 vy perfiles transcriptomicos
de células de pacientes con COVID-19,
caracterizaron esta respuesta con una
baja concentracion de interferones tipo |y
Il y un aumento en la expresiéon de CK L-1
B, IL-6, IL-10, TNF-a, MCP-1, que se tradu-
jo en una reduccion de la respuesta
antiviral innata acoplada a una fuerte
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reaccion inflamatoria (Blanco-Melo et
al. 2020). Esta hiperactivacion leucoci-
taria y aumento de la expresion de CK
se la designa como sindrome de libera-
cion de citoquinas (CRS, “cytokine
release syndrome”). EI CRS esta impli-
cado en el deterioro de tejidos y o6rga-
nos, y conduce a la enfermedad hacia
fenotipos clinicos graves, predispo-
niendo el aumento de la inflamacién,
edema, disnea y hasta fibrosis pulmo-
nar (Blanco-Melo et al. 2020; Soi et al.
2020; Cervera et al. 2020).

Numerosos estudios preclinicos vy
clinicos notifican la actividad antiinfla-
matoria e inmunomoduladora de curcu-
mina y sus derivados. En un ensayo
aleatorizado, doble ciego, placebo-con-
trolado (RCT) realizado en pacientes con
complicaciones pulmonares croénicas
derivadas de la intoxicacion por mostaza
sulfurada; la suplementacién con curcu-
minoides resultdé en una mejora de los
valores de espirometria, como también
en una disminucion de los niveles plas-
maticos de IL-6, IL-8, TNFa, TGF-B, sus-
tancia P, hs-CRP, CGRP y MCP-1. Estos
resultados indican que la suplementa-
cion con curcumina disminuye el perfil
inflamatorio sistémico acompafiado de
una significativa mejoria en la funcién
pulmonar (Panahi et al. 2015).

Distintos ensayos in vitro ein vivo
con modelos animales de infecciéon por
IAV o reovirus , el tratamiento con cur-
cumina demostré una significativa
mejora del dafio pulmonar, reflejado en
la disminucion de los siguientes indica-
dores : engrosamiento, exudado y des-
truccion de las paredes alveolares,
fibrosis intra-alveolar e intersticial,
hemorragia e infiltrados leucocitarios
en los espacios alveolares, indice pul-
monar, niveles de IL-1p, IL-6, IL-8 , TNF
a, TGF-g , MCP-1 vy leucocitos liberado-
res de CK (macrofragos, monocitos vy
linfocitos) (Dai et al. 2018; Avasarala
et al. 2013). En consecuencia, la
reduccion de todos estos parametros
culminaria en una disminucion del perfil
inflamatorio local a nivel pulmonar vy
alveolar (Dai et al. 2018; Lai et al.
2020; Xu y Liu 2017; Han et al. 2017;
Avasarala et al. 2013). Estos hallaz-
gos fueron acompariados de una dis-
minucion del titulo viral y un aumento
en la tasa de supervivencia de los

animales (Dai et al. 2018).

Uno de Ilos mecanismos mas
importantes que explica la actividad
antiinflamatoria de curcumina es la
supresion del factor nuclear poten-
ciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB).
Este factor gatilla una respuesta
inflamatoria rapida en la linea de célu-
las alveolares de tipo 2 (iAT2s) en la
infeccion por SARS-CoV-2, contribu-
vendo a la posterior muerte celular
(Huang et al. 2020). Curcumina blo-
quea la fosforilacién por parte de la |
kBa kinasa (IKK), necesaria para la
sefializacion por ejercida por NF-kB,
lo que culmina en la inhibicién de la
expresion CK (IL-1, IL-6, IL-8, TNF),
COX-2, LOX-5, iNOS, factores de
adhesién y enzimas claves en la mo-
dulaciéon de la respuesta inflamatoria
(Jobin et al. 1999; Aggarwal 2004).

Por otro lado, los radicales libres vy el
estrés oxidativo asociado presentan un
rol fundamental en la seralizacién vy
homeostasis celular, siendo, a su vez,
determinantes del desarrollo fisiopatolo-
gico de todo tipo de enfermedades infla-
matorias, metabdlicas e infecciosas,
como céancer, diabetes mellitus, ateros-
clerosis, cardiomiopatias, incluyendo
COVID-19 (Zhang et al. 2016; Forrester
et al. 2018; Laforge et al. 2020).

Tanto los extractos como diversos
metabolitos presentes en el rizoma de
C. longa han demostrado actividad
antioxidante (Wahyuni et al. 2018; Bar-
zegar y Moosavi-Movahedi 2011).

En simultdneo se reportd que curcu-
mina estimula la expresion del factor de
transcripcion Nrf2, mediador clave en
la ruta de sefalizacion que estimula la
produccion de enzimas antioxidantes
como catalasa (CAT), superoxido dis-
mutasa (SOD), glutation peroxidasa
(GSH-Px), Hemo oxigenasa 1 (HO-1),
NAD(P)H:quinona  oxidoreductasa 1
(NQOT1), glutation S-transferasa alfa 3
(GSTA3) y demas antioxidantes (Dai et
al. 2018; Zhang et al. 2016).

Las enzimas antioxidantes actuan
como un arsenal de defensas contra
el danfno oxidativo, previniendo la
desnaturalizacién y descomposicion
de macromoléculas, incluyendo lipi-
dos, proteinas y los acidos nucleicos
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(ADN y ARN) (Zhang et al. 2016;
Forrester et al. 2018). Ademas de
prevenir directamente el darfio de los
componentes celulares, intervienen
en la regulacion de otros mediado-
res, como es el caso de HO-1. Esta
enzima demostré que puede interac-
tuar directamente con el factor de
transcripcion |IRF3 vy producir un
aumento de la expresion de IFN-B
(Dai et al. 2018; Tzima et al. 2009),
interferéon que sufre una reduccion
de su expresion en COVID-19 (Blan-
co-Melo et al. 2020). Este efecto se
podria traducir en un aumento de la
respuesta innata viral frente a la
infeccion por SARS-CoV-2 y otros
patdgenos virales.

Se conoce que varias especies de
radicales libres favorecen la trans-
cripcion de NF-kB a través de la
regulacion de la fosforilacion y ubi-
quitinaciéon de diferentes proteinas
(Schoonbroodt et al. 2000; Takada
et al. 2003), por lo que la limitacion
de los radicales libres por parte de
las enzimas antioxidantes podria
actuar adicionalmente o en sinergia
con la capacidad de inhibir la fosfo-
rilacion de NF-kB por parte de cur-
cumina, actuando en conjunto en la
disminucion de la expresién de
NF-kB.

Estos estudios que respaldan la
actividad antiviral, antiinflamatoria y
antioxidante de curcumina y sus
derivados, los proyectan como
potenciales agentes terapéuticos vy
preventivos frente a COVID-19.

Seguridad y toxicidad

Actualmente, Curcuma (tanto el
polvo del rizoma como los extractos
organicos) ha sido categorizado como
GRAS (“generally recognized as safe”)
por la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA), aprobando su uso como especia,
saborizante y colorante alimentario. En
paralelo, el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios
(JECFA) establecié una ingesta diaria
admisible (ADI) de curcumina de 3
mg/kg/dia, basandose en la ausencia
de efectos adversos y/o genotoxici-

dad reportados en bioensayos reali-
zados por entes oficiales. Posterior-
mente, esta accion fue respaldada
por la Autoridad Europea de Seguri-
dad Alimentaria (EFSA) (Prasad et al.
2014; FDA 2016).

La ingesta media de “curcuma”
por parte de los asiaticos varia entre
0,5 a 1,5 g/dia/persona, dosis que no
produce sintomas toxicos (Chatto-
padhyay et al. 2004).

La seguridad de los curcuminoi-
des como agente terapéutico o coad-
vuvante fue evaluada en diversos
tipos de ensayos (Soleimani et al.
2017; Chuengsamarna et al. 2014;
Hanai et al. 2006). Los ensayos
clinicos en humanos indican que la
curcumina es bien tolerada cuando
se administra en dosis de 1 a 12 g/dia
(Chattopadhyay et al. 2004; Lao et
al. 2006).

Se han reportado como efectos
adversos dermatitis alérgica y reac-
ciones de fotosensibilizacion (WHO
1999; Prasad et al. 2014)

El uso de “curcuma” estéd contra-
indicado en caso de obstruccion
biliar (WHO 1999).

En lineas generales, C. longa vy
curcumina son consideradas como
seguras por un amplio repertorio de
estudios preclinicos y clinicos (FDA
2016; Soleimani et al. 2017; Chueng-
samarna et al. 2014; Hanai et al.
2006). Es necesario realizar mas
estudios para poder garantizar su
seguridad en mujeres embarazadas,
lactantes, adultos mayores y evaluar
la interaccién con otros farmacos o
drogas vegetales.

Consideraciones finales

La “curcuma” se ha utilizado
desde tiempo ancestrales con diver-
sas aplicaciones biolégicas, que mo-
tivaron la investigacion cientifica
sobre sus posibles aplicaciones
terapeéuticas.

Aungue se han realizado un sin
numero de estudios con extractos vy
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polvo de rizoma de C. longa, que
incluyen ensayos in vitro, preclini-
cos vy clinicos, todavia no se han
desarrollado farmacos, solo se
encuentran formando parte de
suplementos dietarios aprobados en
numerosos paises, incluso la curcu-
mina como sustancia pura o mezcla
de curcuminoides.

Dado que la curcumina se puede
obtener en forma pura, seria preferi-
ble desarrollar nuevos medicamentos
a partir de este compuesto en virtud
de la amplia gama de efectos biologi-
cos que ha demostrado. Sin embargo,
el potencial terapéutico de curcumina
estd limitado debido a su escasa bio-
disponibilidad oral e insuficiente solu-
bilidad en disolventes acuosos que
conducen a una pobre absorciéon, un
metabolismo rapido y una réapida
eliminacion sistémica. Para superar
este obstaculo, se han desarrollado
numerosas estrategias, desde el
disefio de analogos semisintéticos, el
uso de adyuvantes, preparacion de
nanoportadores, nanoparticulas,
micelas y liposomas, hasta procesos
de microencapsulacién, que han me-
jorado su bioactividad y biodisponibi-
lidad, asi como una mayor absorciéon
celular en comparacién con la curcu-
mina (Moghadamtousi et al. 2014,
Prasad et al. 2014).

Curcumina es un compuesto natu-
ral antioxidante que, por sus efectos
antivirales, antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores se postula como un
posible farmaco para el tratamiento
de COVID-19. Sin embargo, es nece-
sario llevar a cabo extensos estudios
sobre sus efectos farmacolégicos,
mecanismos de accién, farmacodi-
namia, farmacocinética, toxicidad, vy
principalmente ensayos clinicos.
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