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La curcuma (Curcuma longa) es una planta originaria de India cuyo rizoma o tallo subterraneo se
ha utilizado desde hace mas de 2 mil afios como condimento, tinte natural, repelente de insectos y
agente antimicrobiano (Figura 1). En lamedicinatradicional, se usa para ayudar ala cicatrizacion
de las heridas, tratar enfermedades hepéticas y problemas respiratorios y dermatoldgicos (Bhat et
a., 2022; Zheng et al., 2017).
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Figura 1. La curcuma (Curcumalonga) es una planta que se ha empleado con fines medicinales. De su
rizoma se obtiene un polvo rojizo que se utiliza para tratar diferentes malestares, desde piquetes de
insectos hasta enfermedades hepéticas. Autor: jigsawstocker.

Los compuestos activos de la curcuma, Ilamados curcuminoides, son: 1) curcumina, 2)
demetoxicurcuminay 3) bisdemetoxicurcumina (Figura 2). Entre ellos, la més abundante y ala que
maés propi edades medicinales se le han comprobado, es la curcumina. La Asociacion de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), sefiala que los tres
curcuminoides son seguros para el consumo humano y bien tolerados cuando se ingieren de forma
oral en dosisde hasta 129 al dia (Panaro et al., 2020).
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Figura 2. Estructura quimica de los curcuminoides. Autor: Creative Commons

En afios recientes, la curcumina ha recibido atencion especial porque diversos estudios han
comprobado sus propiedades antiinflamatorias, anticancerigenas y de antienvejecimiento, ademas
de que ha sido probada en distintos modelos de enfermedades como osteoartritis, diabetes y
Alzheimer, obteniéndose resultados favorables.

Para gjercer sus funciones, la curcumina puede actuar en diferentes niveles y con distintos
mecanismos dependiendo del contexto bioldgico que se trate, lo que puede cambiar las diferentes
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sefiadles emitidas por las células. Por jemplo, al modificar las sefiales de crecimiento de las células
cancerosas, puede disminuir el tamafio de los tumores en pacientes con cancer colorrectal.
También puede reducir la concentracion de algunos factores de riesgo, como triglicéridos o
mol éculas inflamatorias, en pacientes con enfermedad cardiovascular. Y se ha demostrado que en
ratas diabéticas bajalos niveles de azlicar y aumentalos de insulina.

Laenfermedad de Alzheimer, la demencia mas comun

Laenfermedad de Alzheimer (EA) eslaforma de demencia méas comun y la sexta causa de muerte
en el mundo. Se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoriay de otras funciones mentales
gue impiden realizar las actividades cotidianas mas bésicas. A nivel microscopico pueden
observarse dos caracteristicas fundamentales. la presencia de placas neuriticas extracelulares, y la
existencia de marafias u ovillos neurofibrilares intracel ulares.

Tanto las placas neuriticas como las marafas se forman por un mal procesamiento y plegamiento
de las proteinas. Las primeras estan formadas por el péptido amiloide beta (A?), una proteina
pequefia, de 40 a 42 aminoéacidos que, al asociarse inadecuadamente con ella misma, forma
depositos que se acumulan en el exterior de las neuronas e impiden su buen funcionamiento, su
comunicacion y eventualmente les provoca la muerte. Por otro lado, las marafias neurofibrilares
estan compuestas por otra proteina llamada tau, la cual, en condiciones normales, se une a los
microtUbulos del citoesqueleto de las células, pero en las personas con la EA, se encuentra
hiperfosforilada y se pliega errébneamente, se separa de los microtabulos y se acumula en el
citoplasma, con lo cual todo €l sistema de transporte de nutrientes, y de otras moléculas necesarias
parala supervivenciade las neuronas, se daia irremediablemente.

La EA fue descrita por primera vez en 1901 y los avances cientificos desde entonces, en cuanto a
su diagnodstico y tratamiento, han sido muchos y muy relevantes. En la actualidad se conoce poco
sobre el proceso de deterioro que ocurre en esos pacientes y tampoco se sabe como curarla. Los
medicamentos comUnmente prescritos tienen varias desventagjas, que incluyen multiples efectos
secundarios y sélo disminuyen la velocidad con la que avanza el padecimiento, pero no lo curan.
Recientemente la FDA aprob6 un farmaco que promete eliminar las placas neuriticas, pero sélo en
pacientes que estan en una etapa temprana de la enfermedad (es decir, una minoria de las personas
diagnosticadas con Alzheimer).

Uno de los enfoques que ha cobrado mucha fuerza en la investigacion cientifica actual, es el de
estudiar compuestos presentes en las plantas medicinales, ya que esta comprobado que pueden
actuar de multiples formas y casi no tienen efectos secundarios. Sin embargo, existe el
inconveniente de que su actividad farmacol 6gica puede ser variable. Por ¢ emplo, su efectividad
puede ser mayor o menor dependiendo del ambiente en que la planta fue cultivada, el método que
se utiliz6 para extraer el compuesto activo, e incluso, de las bacterias que se hallan presentes en el
intestino de la persona que los toma. Otro problema es que, para conseguir €l efecto deseado, en
particular para las enfermedades cerebrales, el compuesto debe atravesar la barrera
hematoencefdlica, un escudo hecho de vasos sanguineos y células que rodea al cerebro e impide
gue cualquier moléculallegue hasta .

Lalista de plantas de las que se han obtenido compuestos prometedores para tratar la demencia es
muy larga e incluye a ginkgo, centella asiética, ginseng, coco, azafran, moringa, zarzamora, planta
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del té, canela, entre muchas otras (Bhat et ., 2022).

Curcuminay la enfermedad de Alzheimer

La curcumina fue descrita por primera vez en 1910, pero fue hasta 2001 que comenzo a
sospecharse que podria tener un efecto benéfico en la enfermedad de Alzheimer. Parte de las
conjeturas provenian de que algunos estudios epidemiol gicos reportaron que la incidencia de
Alzheimer en India era hasta 4.4 veces menor que en Estados Unidos y que este efecto podria
provenir del alto consumo de curcuma en la dieta de la poblacion india[1]. Tras varias décadas de
estudio, que comenzaron con el descubrimiento de que la curcumina si logra atravesar la barrera
hematoencefalicay llegar a cerebro, los cientificos han logrado dilucidar por qué esta molécula
podria funcionar como tratamiento para el Alzheimer. A continuacién, se mencionan los hallazgos
mas importantes de la investigacion con curcumina:

e Seune a A?, impide su agregacién y acelera su eliminacion, con lo cual se disminuye la
formacion de las placas amiloides (Kang et al., 2004; Yang et a., 2005; Garcia-Alloza et al.,
2007; Shi, et al., 2015; Zheng et al., 2017; Zhang et al., 2019; Porro et al., 2019; Gao, et al.,
2020; De Lorenzi, et al., 2022).

e Se une a metales como el aluminio o el fierro, evitando que por su accién se acelere la
agregacion tanto del A? como de tau (Smirnovaet al., 2023).

» Bloquea las sefiales de inflamacion mas importantes que se mantienen de forma sostenida en €l
cerebro de las personas con EA y que provocan dafio en todas las células que lo componen (Shi
et a., 2015; Zhang et a., 2019; Porro et a., 2019).

¢ Funciona como antioxidante, ya que aumenta la expresién de enzimas que eliminan los radicales
libres que afectan gravemente al cerebro, sobre todo cuando ya hay depdsitos de A? (Kumar et
a., 2009; Mishraet a., 2011; Sarkar et al., 2017; Dong et a ., 2018)

* Mgjoralamemoriay el aprendizaje porque evita la degradacién de la acetilcolina, una molécula
relacionada con ambos procesos y que se encuentra disminuida en los pacientes con EA (Kumar
et a., 2009; Zheng et al., 2017; Bhat, et a., 2022).

Ademas de estos hallazgos, se ha identificado que la bisdemetoxicurcumina podria ser utilizada
como meétodo para detectar |la EA, debido a que, a ser una molécula con propiedades fluorescentes
gue se une al A?, podria emplearse en estudios de imagen para marcar las placas neuriticas en el
cerebro de una persona que se sospeche de padecer la EA y aln no presente los signos clinicos de
lademencia. Esto esimportante porque es una aternativa accesible, comparada con los altos costos
de los estudios que se realizan en la actualidad para diagnosticar esta enfermedad (Garcia-Alloza et
a., 2007).

A pesar de estos resultados positivos, la curcumina tiene un par de desventajas que deben sortearse
antes de pensar en ofrecerla como tratamiento, pues es poco soluble en agua y se degrada
rapidamente. En términos simples, ello significa que, si una persona se tomara una pastilla de
curcumina, no seriafacil que llegaraa cerebro, porque se eliminaria antes. Para solucionar esto, se
ha propuesto recubrir a la curcumina con una capa protectora que le permita vigjar por la sangre, a
tiempo que evite su degradacion antes de llegar a su destino. Se han estudiado muchos materiales
para formar esta cubierta, pero los més eficaces son los liposomas y las nanoparticulas. En el
primer caso, la curcumina se envuelve en capas de lipidos muy parecidos a los que naturalmente se
encuentran en las células y que permiten su transporte efectivo por el torrente sanguineo. En el
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segundo caso, la curcumina se recubre con oro, tungsteno o carbohidratos; la particula asi generada
es tan pequefia que atraviesa la barrera hematoencefdica sin tantas complicaciones. Diversos
estudios en células y en animales de |aboratorio sefialan que con esta clase de cobertura se obtienen
mejores resultados que con la curcumina sola (Thapa et al., 2013; Fan et al., 2018; Gao, et al.,
2020; Ege, 2021).

Otro enfoque para superar las desventajas estructurales de la curcumina ha sido €l de mejorar la
molécula, es decir, eliminar o sustituir algunas de sus partes para mejorar su eficacia; aesto se le
Ilama optimizar al compuesto lider (Balasubramanian, 2006; Chen et al, 2011; Orlando et al.,
2012). Se trata de un proceso muy comun en la actualidad, que permite a los investigadores
descubrir farmacos nuevos imitando moléculas presentes en la naturaleza. En el caso de la
curcumina, se han descubierto muchos derivados inspirados en ella que funcionan mejor, como la
tetrahidrocurcumina, e PQM 130, o algunos andlogos construidos a partir de la elongacion de su
cadena de carbonos o de modificaciones en sus anillos. Estos derivados se han probado en
combinacion con los medicamentos que comunmente se prescriben para tratar a los pacientes con
EA y se ha encontrado que su efecto terapéutico se multiplica (Morroni et a., 2019; Chainoglou y
Hadjipavlou-Litina, 2020; Ege, 2021).

Conclusion

Una de las enfermedades mas devastadoras que afectan a la sociedad es |la enfermedad de
Alzheimer, que tiene a la edad como mayor factor de riesgo. Con el actual incremento en el
numero de personas mayores de 60 afios, esta enfermedad se ha convertido en un problema de
salud publica. Dado que los farmacos que se usan para tratar la enfermedad no son curativos, es de
primeraimportancia que los pacientes y sus familias cuenten con mayores opciones de tratamiento,
gue les permitan disminuir su vulnerabilidad y mejorar su calidad de vida. Una de las aternativas
es el uso de plantas medicinales; recurrimos a ellas porque nos hemos dado cuenta de que con los
medi camentos utilizados hasta ahora no se han obtenido |os resultados deseados.

Las pruebas de la curcumina realizadas en humanos se encuentran en fases tempranas y aln no es
posible concluir con certeza si funcionan o no. Sin embargo, algunas pruebas realizadas en
pacientes con cancer de pancreas, artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias oculares
ofrecen resultados prometedores que mantienen a los cientificos con la esperanza de que la
curcumina pueda dar resultados en pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas.
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[1] En agunas regiones de India el consumo anual de clrcuma por persona es de hasta 500g
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