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RESUMEN

Introduccion: Curcuma longa, pertenece a la familia Zingiberaceae. Adoptado
como producto medicinal por el Comité de Productos Medicinales Herbales, el 12
de noviembre de 2009. Los rizomas molidos son usados en desordenes
hepaticos, hipotension arterial, hemorragia uterina, es cardioténico. Objetivo:
Describir las acciones terapéuticas, profundizar en el uso hepatoprotector de la
planta. Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revision bibliografica de las
principales aplicaciones terapéuticas de Curcuma longa, y su uso ante el dafio
hepatico producido por el paracetamol en materiales impresos y digitales.
Resultado y discusion: La hepatotoxicidad es el dafio hepatico originado por la
exposicion a un medicamento u otro agente no farmacoldgicos. La intoxicacion
por paracetamol depende de la dosis que ingiera el paciente, resultando en
estrés oxidativo, modulacion del sistema innato del higado y disfuncién

mitocondrial, que llevan a la necrosis del hepatocito. La curumina, principal
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compuesto activo de la Curcuma, poderoso antioxidante, influye sobre la
expresion de enzimas relacionadas con los procesos redox, evitan la activacion
de células de Ito en el higado. Conclusiones: La ClUrcuma pudiera tener un
efecto hepatoprotector frente a farmacos comuUnmente usados, como el

paracetamol. Su importancia terapéutica reside principalmente en la curumina.

Palabras clave: Curcuma, curumina, hepatoprotectora, hepatotéxicas.

INTRODUCCION

Las plantas fueron utilizadas como alimento. No se conoce con exactitud como
surgié la idea de usarlas como medicamentos. Probablemente el hombre
empezara a probar plantas desconocidas con el fin de conocer nuevas especies
gue también se pudieran usar como alimento, y asi, experimentar distintos
efectos. De esta forma, el hombre adquirié cada vez mas conocimiento sobre el
uso de las plantas y de manera oral se fue transmitiendo a las diferentes
civilizaciones 1.

El origen de la Medicina Natural y tradicional (MNT) esta intimamente unido al de
la humanidad y a la historia del hombre en su lucha por la supervivencia. Esta
considerada como la especialidad que incluye un conjunto de métodos y técnicas
terapéuticas que consisten en restablecer el equilibrio en el individuo y entre él y
el universo 2.

Cuarcuma longa es la especie mas conocida pertenece a la familia Zingiberaceae
y la mas utilizadas dentro del género Clrcuma, aunque existe una amplia
diversidad de especies, ubicadas en diferentes latitudes. El volumen de mercado
de circuma es de 1.05 millones de toneladas métricas en todo el mundo al 2017
de acuerdo a Statista3. El mayor pais productor de Curcuma es la India, que
produce aproximadamente el 90% de la Curcuma del mundo con ventas de
182,53 millones de ddlares sélo al 20173 Sangli, ciudad al sur de la India, es uno
de los mayores productores de esta planta y cultivan sus rizomas para su empleo
como especia como colorante en alimentos, cosmética y medicamento herbario
por los beneficios reportados en la prevencidon y tratamiento de diversas

enfermidades®.
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Esta planta es conocida comunmente con el nombre de guisador, palillo y
curcuma. Es una planta herbacea, perene, rizomatosa de aproximadamente 1 m
de alto; rizoma con un cuerpo principal globuloso u ovoide (Anexo), denominado
“bulbo a curcuma redonda”, de la cual salen uno o varios rizomas secundarios en
forma de dedos largos 5-8 cm denominados “dedos” a “curcuma larga”. La raiz,
tiene cada 3 0 4 cm bandas circulares °.

En Cuba se conoce la Curcuma en las zonas montafiosas de las provincias de
Pinar del Rio y Santiago de Cuba ®. Necesita temperaturas de entre 20 y 30°C y
una considerable pluviosidad para prosperar, sobre todo para los siete a diez
meses de cultivo. Necesita altos niveles de luz para crecer, por lo que se
encuentra en campos abiertos. Crece mejor en suelos francos, fértiles y bien
drenados con pH ligeramente acido (5 a 6)’. En nuestro pais su cultivo se ha
extendido nacionalmente a medida que se van conociendo sus diferentes usos y
hoy la podemos encontrar en diferentes regiones del pais incluyendo la regidn
central donde existen grandes extensionesde cultivo’.

El rizoma de la Curcuma fue adoptado como producto medicinal por el Comite de
Productos Medicinales Herbales (Committee on Herbal Medicinal Products, USA)
el 12 de noviembre de 2009 8.

Los informacién etnobotanica refiere diversos usos de Curcuma longa en la
medicina popular, en fitoterapia se prepara una infusién de rizoma contra las
afecciones hepaticas y vesiculares, los rizomas molidos son usados como
cataplasma en contusiones en la espalda, también es empleada para el
tratamiento de amenorrea, constipacion crénica, diabetes, desérdenes hepaticos,
hipotensidn arterial y cardiotdnico, hemorragia uterina y venas varicosas®.

La cuircuma contiene muchos curcuminoides, sin embargo el principal es la
curumins, compuesto activo, que se encuentra en un 77%, con dos completos
especifico reportados, Desmethoxicurcumina en un 17%, Bisdemetoxicurcumina
en 3 a 6% y el restante la Ciclocurcumina® !°.La curumina es principalmente
soluble en dimetilsulféxido (DMSO), etanol a acetona, sin embargo, es
practicamente insoluble en agua. Ademas en soluciones basicas la curumins
actua como donador de electrones mientras que en condiciones acidas y neutras
actia como donante de atomos de hidrégeno potente predominando la forma

ceto’.
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Los estudios farmacocinéticas realizados en animales han demostrado que el 40-
85% de una dosis oral de curumina pasa a través del tracto gastrointestinal sin
cambios, metabolizdndose la mayoria por la mucosa intestinal y el higado
presentando una baja tasa de absorcion, siendo conveniente la investigacion de
variaciones de las moléculas para incrementar su biodisponibilidad en el
organismotl,

Por todo lo antes planteado, vale investigar sobre las acciones farmacoldgicas de
esta planta, teniendo en cuenta que la fitoterapia, en estos tiempos es una
alternativa terapéutica ampliamente distribuida, aceptada y sin duda alguna,
mucho mas econdmica que las terapias convencionales. Por todo lo anterior, se
realizé una revision bibliografica sobre las principales aplicaciones terapéuticas

de la Curcuma longa, se profundizé en el uso como protector del tejido hepatico.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una revisidon bibliografica de las principales aplicaciones terapéuticas
de Curcumalonga. Para ello. Se ejecutaron diversas busquedas en materiales
impresos y digitales a partir de las consultas del catalogo online de la biblioteca
virtual de Infomed, en bases de datos generales, especificas de Cuba y
multidisciplinarias, asi como las revistas digitales certificadas. Entre los
buscadores generales se consultdé Google académico, en buscadores
especializados en medicina en idioma inglés DOAJ) Directory of Open Access
Journals y en idioma espafiol ELSEVIER (Libros y Revistas de medicina y ciencias
de la salud) y Medlaine Plus, ademas bases de datos Cumed, Pubmed, Scielo
Regional, ScieloPublicHealth, Farmacopea, Vademecum, Google Books y diversos
libros de apoyo relacionados con el uso de la Medicina Natural y tradicional. Por
otro lado, se ha realizado un analisis y revisiones de articulos relacionados con
experimentos en los cuales se administra la cUrcuma para poder contemplar la

eficacia terapéutica de dicha especie y su posible atividad en el ambito sanitario.
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DESARROLLO

Los productos naturales son considerados fuentes Unicas de facil disponibilidad y
accesible a toda la poblaciéon para el tratamiento y prevencion de diversas
enfermedades.

Recientes investigaciones en relacidon a la clircuma revelan propiedades tales
como cicatrizantes, antiulceroso, protector digestivo, hepatoprotectora, y lo
ultimo previene el dafio celular inhibiendo a las células cancerigenas con ingestas
de extractos acuosos donde se relaciona a los flavonoides como agente principal
de dicha actividad!? 13,

Por otra parte, se menciona que la curcuma tiene relevancia significativa en el
estrés oxidativo similar a la vitamina E y que a la vez previene de la peroxidacion
lipidica tanto a nivel microsomal hepatico y en los eritrocitos!? 14

Reportan que la circuma tiene una funcién principal en la proteccién del tracto
gastrointestinal con su metabolito principal la curumina, a la vez se hace
referencia que: “inhibe la activacidn de varios factores de transcripcién que
juegan un papel clave en la inflamacién de los intestinos, como son el factor
nuclear Kappa-B8 (NF-k B) o las B-catequinas”. La curcuma ha “sido utilizada
desde tiempos ancestrales frente a gastritis o acidez ya que ayuda a aumentar la
secrecién de una capa de moco digestivo (mucinas) y bicarbonato que protege
las paredes del estdmago. También estimula el flujo biliar hacia el intestino, lo
cual mejora la digestidn de las grasas de la dieta”!®.

Carcuma longa L. ha mostrado ser potencialmente terapéutica contra una
enorme diversidad de diferentes tipos de cancer, incluyendo leucemia, canceres
gastrointestinales, canceres genitourinarios, cancer de mama, de ovario,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer de pulmén,
melanoma, sarcoma y cancer en neuronas !¢.Una molécula clave en la decisién
de la célula en no convertirse en una célula cancerigena es la molécula p53, un
regulador critico en muchos procesos celulares como la respuesta celular al dafio
del ADN, la estabilidad genémica. Como un supresor de tumor, p53 funcional
activa la transcripcion de genes, tales como p21WAF1 y BAX para inducir el
proceso de apoptosis, inhibicion del crecimiento de células con dafo en el ADN o
las células cancerosas. Estudios han mostrado que la curumins regula

positivamente la fosforilacion de la serina de p53 por lo que su vida media
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aumenta y por tanto su concentracién induciendo la apoptosis en células de
cancer de colon 11,

El higado es un dérgano que regula numerosos procesos fisiolégicos en el cuerpo
humano, cumple una funcidn encomiable en el metabolismo de agentes
enddgenos y exdgenos, y se ve afectado por varios procesos inflamatorios,
infecciones viricas, toxicidad por farmacos y sus metabolitos, procesos
autoinmunes, defectos genéticos, alcohol, ademas, el uso de ciertas drogas
terapéuticas como los antimaldricos, antituberculosis, anticonceptivos
orales,analgésicos y antidepresivos!’*8, provocando enfermidades como Ia
insuficiencia hepatica aguda, la esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica,
hepatitis crénica, colestasis crénica, higado congestivo crénico y enfermidades
metabolicas'®.

La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) indica que un 5.9% de todas las
muertes a nivel mundial es ocasionada por el uso y abuso en el consumo de
farmacos como: benzodiacepinas, antidepresivos y antiinflamatorios no
esteroideos(AINES), sin dejar de mencionar el consumo de alcohol ?°. Como ya
es deconocimiento el paracetamol es uno de los farmacos mas usados por sus
propiedades analgésicas y antipiréticas, su bajo costo y amplia disponibilidad, ha
llevado a casos frecuentes de sobredosis y complicaciones ocasionando

hepatotoxicidad.

Segun la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) el 20% de habitantes que se
realizan un trasplante hepatico es a consecuencia de la intoxicacidén agudapor
paracetamol, sin embargo existen paises como Irlanda o Reino Unido donde se
alcanza un 58% vy 28% 2!. En Espafia segun el informe oficial del Sistema
Nacional de Salud del afno 2016, se produjeron 458 intoxicaciones agudas por
paracetamol 22,

En Estados Unidos, 60 millones de personas consumen paracetamol de forma
semanal, de los cuales 30.000 personas ingresan a Unidad de Cuidados
Intensivos por fallo hepatico provocado por la intoxicacion aguda por
paracetamol 23, El 29% de pacientes requieren un trasplante hepatico, debido a

los dafios causados por el uso de este medicamento. El 53 % de pacientes con
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insuficiencia hepatica aguda y fallo hepatico, indican haber consumido
paracetamol sin ninguna prescripcion médica?*.

En el Perd, la cirrosis hepatica causada por el uso y abuso de farmacos como las
benzodiacepinas, antidepresivos y los AINES, se ubica en el 5to lugar con una
tasa de mortalidad de 9,48 por 100,000 habitantes, ademas la primera causa de
demanda efectiva de hospitalizacién y una de las principales consulta externas
registradas en el servicio de Gastroenterologia 2°.

En Cuba, en el 2018 y 2019, las desfunciones por cirrosis hepatica y otras
enfermedades crénicas del higado, fueron de 1777 y 1939 desfunciones,
respectivamente, ocupando la novena causa de muerte en nuestro pais. En Pinar
del Rio estas enfermedades, en el afio 2019 ocuparon la novena causa de
muerte, para una tasa bruta de 18,0 por cada 100 000 habitantes?®.

La hepatotoxicidad es el dano hepatico originado por la exposicion a un
medicamento u otro agente no farmacoldgicos. La idiosincrasia, edad, género,
consumo de alcohol, tabaquismo, enfermedades hepaticas previas subyacentes,
factores genéticos y ambientales se consideran factores deriesgo?’.

La intoxicacion por paracetamol depende de la dosis que ingiera el paciente,
puede ir desde sintomas muy sutiles hasta una necrosis de los hepatocitos. No es
en si la molécula de paracetamol la que produce hepatotoxicidad, sino la
produccion de metabolitos activos?®. El higado es capaz de metabolizar la N-
acetil-p-aminofenol y sus metabolitos activos, desechandolos sin ocasionar
lesion. Aproximadamente un 85-90% del paracetamol es metabolizado por la
UDP glucuronil transferasa (UGT) y la sulfotransferasa (SULT) para ser excretado
en la orina. Otro 2% es excretado sin cambios en la orina y menos de un 10% es
metabolizado por el sistema del citocromo p 450(principalmente por el CYP2E1)
en el metabolito activo N-acetil-p benzoquinoneimina (NAPQ1) 28. En condiciones
normales eINAPQ1 es conjugado por el glutatién hepatico (GSH) para formar
cisteina no toxica y metabolitos de mercapturato que son excretados en la orina.
29, Las altas dosis de paracetamol, la ingesta crénica de alcohol y la malnutricién;
generan una disminucion del GSH disponible, ocasionando la persistencia de
NAPQ1con el consiguiente dafio hepatico3°.

La elevada produccion de NAPQ1 va a ocasionar una deplecion del glutatién,

dejando libre mayor cantidad de este metabolito activo; el cual se va a unir de
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forma covalente con el grupo sulfhidrilo de las proteinas celulares, especialmente
las de la mitocondria. Resultando en estrés oxidativo, modulaciéon del sistema
innato del higado y disfuncion mitocondrial, que llevan a la necrosis del
hepatocito 2. Las uniones de NAPQ1- proteinas mitocondriales generan estrés
oxidativo, y con esto la produccién de especies reactivas de oxigeno dentro dela
mitocondria, que generan dafo del ADN mitocondrial, apertura de transicion de
permeabilidad mitocondrial (MPT) y cesacidn en la produccién de ATP. La
liberacidn de estas proteinas mitocondriales y la cesacién en la produccion de
ATP es lo que provoca la lesién celular. Ademas de la activacién de las células de
Kupffer genera la liberacién de citoquinas y quimiocinas que reclutan neutréfilos

y monocitos3°,

La zona 3 del hepatocito, haciendo esta drea mas vulnerable a la lesién y
generando asi la clasica lesidn histoldgica de necrosis centro lobulillar, que se
observa en la hepatotoxicidad por paracetamol?®.0tro mecanismo implicado en la
lesidn hepatica, es la autofagia. En condiciones fisioldgicas hay un bajo nivel de
autofagia dentro de los hepatocitos, que juega un papel importante en el
mantenimiento de la funcion de este 6rgano. Pero el estrés oxidativo y la
acumulacién de dafio en las organelas puede inducir o inhibir la actividad

autofagia, afectando la funcién hepatica y llevando incluso a muerte celular3!.

Tradicionalmente la Clircuma se ha empleado para ayudar a la funcién hepatica y
mejorar la ictericia, tanto en antiguos sistemas de medicina tradicional de la
India, como en la China. La curumina aumenta el contenido de glutatidon y su
accion glutation -s-transferasa en el higado. Estas sustancias son protectoras
claves frente al efecto dafino de las toxinas y los radicales libres. La curumina es
un poderoso antioxidante que influye sobre la expresion de enzimas relacionadas
con los procesos redox, como la glutation -sintasa (GTS) o el citocromo P450
oxidasa (CYP-450), capaces de neutralizar las especies reactivas de oxigeno
32 Evitan la activacion de las células de Ito en el higado y una reduccidn del tejido

inhibidor de la metaloproteasa-1.
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Se ha demostrado que la curcumina mejora los marcadores sistémicos del estrés
oxidativo. Se habla de ella como un antioxidante “bifuncional” ya que por una
parte es capaz de reaccionar directamente con las especies reactivas de oxigeno
(ROS) e induce la sintesis de proteinas citoprotectoras y antioxidantes y por otra
parte existe evidencia de que puede aumentar las concentraciones séricas de los
antioxidantes, catalasa y GPx y de perdxidos lipidicos.

Por otra parte, la curcumina es un compuesto lipéfilo, lo que lo convierte en un
eficaz eliminador de radicales peroxil, por lo tanto, como la vitamina E, la

curcumina también se considera un antioxidante que rompe cadenas.

La blusqueda de extractos, sustancias o moléculas para proteger al higado de los
efectos nocivos de sustancias hepatotéxicas, y/o contrarrestar las alteraciones en
los mecanismos de defensa antiantirradicales libres es de suma importancia. El
uso popular de productos naturales medicinares en la salud pueden proporcionar
pistas para nuevas areas de investigacidon, ademas de considerarlas como

fuentes invaluables de productos farmacéuticos 34.

CONCLUSIONES

La Medicina Natural y Tradicional es una parte importante y con frecuencia
subestimada de la atencién de salud. Se la practica en casi todos los paises del
mundo, y la demanda va en aumento. Tras la revisidén de se concluye que la
curcuma puede ser una alternativa terapéutica, ademas de suplementacion
frente al tratamiento de desdrdenes fisioldgicos tales como cancer, alteraciones
hepaticas, gastritis y Ulceras .La Curcuma pudiera tener un efecto
hepatoprotector frente a farmacos cominmente usados, como el paracetamol.
Su importancia terapéutica reside principalmente en la molécula de curumina, la
cual puede sufrir variaciones y modificaciones para aumentar su potencia, actuar
mas cerca de la diana terapéutica y mejorar su absorcién.

Los resultados obtenidos en esta investigacién, contribuirdan a la mejor
comprension de los estudios clinicos en los que se emplee este suplemento

nutricional de Cudrcuma longa y con ello contribuird a expandir el uso seguro vy
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eficaz en nuestro pais, tan necesario en momentos donde la Medicina Natural y
Tradicional y los derivados de productos naturales cobran gran valor.
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