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Aportes terapéuticos de curcumina, constituyente de Carcuma
longa frente a los efectos de la COVID-19
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Resumen

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (del inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), es el causante de la COVID-19,
una enfermedad respiratoria altamente infecciosa que afecta al
aparato respiratorio.Aunque varios medicamentos antivirales han
demostrado cierta eficacia, alin se necesitan inhibidores seguros
para combatir esta grave enfermedad. Los fitoquimicos naturales
han despertado interés por sus propiedades curativas. En este
contexto, la curcumina, un fitoquimico natural que se encuentra
en la circuma (Curcuma longa), ha llamado la atencién como
posible tratamiento de la COVID-I9. Los derivados sintetizados
en torno a la molécula curcumina ofrecen una mayor actividad
bioquimica, los resultados de las investigaciones en curso son
prometedores, lo que hace evidente la necesidad de investigarlos
como potenciales inhibidores contra el virus SARS-CoV-2.
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Abstract

The new coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) is the cause of COVID-19, a highly
infectious respiratory disease that affects the respiratory system.
Although various antiviral drugs have shown some efficacy, safe
inhibitors are still needed to combat this serious disease. Natural
phytochemicals have aroused interest for their healing properties.
In this context, curcumin, a naturally occurring phytochemical
found in turmeric (Curcuma longa), has drawn attention as a
possible treatment for COVID-19. The derivatives synthesized
around the curcumin molecule offer a greater biochemical activity,
the results of ongoing research are promising, which makes evident
the need to investigate them as potential inhibitors against SARS-
CoV-2 virus.
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Introduccion

En noviembre de 2019, probablemente un nuevo coronavirus de
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
Cov-2, del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
saltoé de un reservorio animal a un humano provocando un brote
internacional de una enfermedad respiratoria infecciosa designada
como COVID-19. La transmision de esta enfermedad es posible a
través del contacto con superficies u objetos expuestas a gotitas
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de saliva expulsadas al hablar o estornudar, asi como recibir las
secreciones de tos a una distancia menor a dos metros. El periodo
de incubacion de COVID-19 frecuentemente ocurre entre los 2 y
los 14 dias, con signos de infeccién como tos no productiva, fiebre
y letargo, sin embargo, en pacientes especificos implicados en
condiciones de salud croénicas y/o ancianos, ambos casos pueden
empeorar hasta neumonia progresiva grave para los pulmones, lo
que puede conllevar a una falla multiorganica y por lo tanto a la
muerte (Ortiz Prado et al., 2020).

Recientemente, la investigacion sobre el uso de extractos de
plantas como compuestos terapéuticos ha recibido mucho
interés. La circuma (Cidrcuma longa) es una especie nativa del sur
y sudeste de Asia tropical con una variedad amplia de usos; desde
la gastronomia, como tinte de telas y en la medicina tradicional. La
curcumina, (1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
diona) (Figura I), es el compuesto bioactivo natural mayoritario
en la circuma, y al que se le adjudican la mayor cantidad de las
propiedades curativas o preventivas (Gonzalez Albadalejo et al,
2015).

La curcumina es una molécula ampliamente estudiada desde una
perspectiva farmacoldgica, la cual ha sugerido que actua sobre
una gran diversidad de moléculas diana en diferentes patologias
(Sik Kim et al, 2023). Este fitoquimico se destaca principalmente
por sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Ademas
se encuentra documentado el comportamiento anticancerigeno
de la curcumina al inducir la apoptosis de células malignas; y con
respecto a enfermedades neurodegenerativas, la curcumina ha
mostrado minimizar los sintomas de la enfermedad Alzheimer.

Adicionalmente, investigadores sugieren que esta valiosa molécula
tiene un efecto inhibitorio sobre la reproduccion del virus de la
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Figura 1. Estructura quimica 1,7-bis-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona).
Fuente: Autoria propia



inmunodeficiencia humana (VIH) al impedir la replicacion viral en
las células (Gonzalez Albadalejo et al., 2015).

Con base en estas evidencias terapéuticas no es de extranar el
interés sobre esta molécula como punto de partida para el disefio
de nuevos farmacos a fin de prevenir o tratar enfermedades
croénicas como la COVID-19.

Proceso inflamatorio

La inflamacion es una respuesta defensiva que se produce en un
tejido después de la invasion de agentes extranos. Este proceso es
un factor importante en la cura o reconstruccion del tejido dafado.
Sin embargo, en numerosas enfermedades, incluidas la diabetes, el
cancer, el asma, la artritis y otras, el proceso inflamatorio establece
el mecanismo patogénico (Wal et al., 2019).

Existe una gran cantidad de sustancias quimicas que intervienen
en el proceso inflamatorio. Estos mediadores quimicos pueden
clasificarse en aminas vasoactivas (histamina y serotonina),
metabolitos del acido araquidonico (prostaglandinas y
leucotrienos), 6xido nitrico (NO), cinasas, citocinas y factores
de transcripcion (NF-kB). Inmediatamente después de una lesion,
estas sustancias en conjunto causan la aparicion de eritema
(rubor), edema (hinchazén), aumento de la temperatura, asi como
sensacion de dolor en el tejido. (Mayoral et al., 2014).

La cascada de sefalizacion comienza con la movilizacion del 4cido
araquidénico (AA) desde los fosfolipidos de la membrana celular,
catalizado por la enzima fosfolipasa A2 (PLA2) (Figura 2. A). El
AA se metaboliza por diferentes vias, las prostaglandinas son el
principal metabolito de la via de la ciclooxigenasa (Figura 2. B)
(Patil Kalpesh et al.,2019).
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En respuesta al dano tisular los mastocitos liberan histamina,
serotonina y prostaglandinas principalmente, y las células
endoteliales liberan NO sintetizado por la enzima NO-sintasa
(NOS).En conjunto estos componentes permiten la vasodilatacion
que provoca el aumento del flujo sanguineo causante del
enrojecimiento y el alza de temperatura. Ademas, inducen al
aumento de la permeabilidad vascular (salida de contenido de los
vasos sanguineos al tejido de lesion) y por lo tanto la aparicion del
edema inflamatorio (Leén Regal et al,, 2015).

Otro metabolito sintetizado a partir del acido araquidonico es el
leucotrieno, sintetizado mediante la via de las lipoxigenasas. Estos
incitan la llegada de los leucocitos a la region lesionada (Figura
2.B) (Ledn Regal et al,, 2015).

El aporte de leucocitos (granulocitos y linfocitos) a la zona de
lesion es una de las caracteristicas mas relevantes del proceso
inflamatorio pues fagocitan los patdgenos invasores y liberan
mediadores inflamatorios solubles, entre ellas las proteinas
inflamatorias de los macrofagos (MIP) lay |3, quimiocinas (atraen
macroéfagos al tejido) que también contribuyen a la respuesta
inflamatoria. Los macrofagos una vez activados secretan tres
citocinas muy concidas que inducen a la respuesta inflamatoria y
reparan los tejidos: IL-1, IL-6 y TNF-« (Figura 2.C) (Mayoral et dl,,
2014).

Si el estimulo persiste se liberan cantidades pequenas de citocinas
para aumentar la respuesta local, esta situacion se mantiene
hasta reestablecer la homeostasis (inflamacion aguda). Si esto no
ocurre, las citocinas activan numerosas cascadas humorales lo que
provoca lesion en diversos 6rganos (inflamacion crénica) (Ledn
Regal et al, 2015).
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Figura 2. Proceso inflamatorio. Fuente: Autorfa propia
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Curcumina como alternativa antiviral frente al SARS-
Cov-2

El brote pandémico de la enfermedad COVID-19 impulsé la
realizacion de multiples ensayos clinicos con la finalidad de
proponer algin tratamiento efectivo. Hoy en dia, sabemos que el
dano severo que sufren los pulmones de pacientes afectados es el
resultado de un trastorno inflamatorio causante de una liberacion
desmedida de citocinas, condicién conocida como “tormenta de
citocinas” (Parra Izquierdo et al., 2020).

El virus SARS-CoV-2 ataca principalmente a las células alveolares,
el contenido celular liberado por las células infectadas es
reconocido por las células del sistema inmune lo que comienza el
proceso inflamatorio. Sin embargo, la presencia del virus rompe el
equilibrio de la respuesta inflamatoria, provocando la producciéon
de mas citocinas proinflamatorias. Este ascenso se ha relacionado
con el deterioro y dano pulmonar (Parra Izquierdo et al., 2020).

La IL-6 es una citocina fundamental para iniciar la desregulacién de
las citocinas. Estudios han demostrado que la curcumina inhibe la
produccién de esta citocina inducida por el virus influenza tipo A,
por lo que es posible predecir la capacidad de la curcumina en la
supresion de la tormenta de citocinas en pacientes enfermos con
COVID-19 (Kumar Soni et al., 2020).

Las células alveolares de tipo Il (ATIl) son las progenitoras del
tipo celular mas abundante e importante de la superficie alveolar,
las células de tipo | (ATI), las cuales llevan a cabo el intercambio
de gases durante la respiracion. EI SARS-Cov-2 prefiere invadir
ATIl, lo que resulta en una deficiencia de ATI. Un estudio
realizado sobre un modelo murido (ratas macho) mediante la
administracion de benzopireno (compuesto carcinogeno) mostré
cambios histopatologicos de tejido pulmonar inducido, a diferencia
del grupo tratado adicionalmente con curcumina las células
alveolares ATII no sufrieron necrosis.Asimismo, se observé que las
células inflamatorias en el espacio alveolar y el nivel de citocinas
inflamatorias en sangre se redujé (Almatroodi et al., 2020). Lo
anterior sugiere la posibilidad de proteccién de células alveolares
frente al virus SARS-Cov-2 mediada por curcumina, lo cual podria
mejorar la dificultad para respirar en los pacientes infectados, y
adicionalmente detener la progresion de la enfermedad (Kumar
Verma et al., 2021).

Derivados de curcumina

Se ha observado que la formacion de complejos metal-curcumina
mejora la eficacia antiinflamatoria. Investigaciones recientes
han reportado la sintesis y actividad antiinflamatoria de varios
complejos metal-curcumina, utilizando modelos in vitro y modelos
animales in vivo.Por ejemplo, en un estudio se sintetizo un complejo
de Zn*-curcumina. Se demostré que el complejo metal-curcumina
disminuyé los niveles de citocinas proinflamatorias, entre ellas IL-6,
citocina fundamental para iniciar la desregulacion de las citocinas
en reacciones inmunitarias graves como la COVID-19 (Prasad et
al., 2021).

Las investigaciones realizadas muestran que los complejos metal-
curcumina ofrecen una mayor solubilidad, biodisponibilidad y
actividades bioquimicas en la célula, esto en comparacion con
Unicamente la curcumina (Prasad et al., 2021).

Boletin de la Sociedad Quimica de México

En la busqueda de alternativas mas eficaces para impedir la union
del virus a los receptores de células humanas, se encuentran
investigaciones en curso mediante el uso de programas
computacionales sobre los potenciales de inhibicion de varios
derivados de curcumina (complejo de hierro (ll)-curcumina,
entre otros.) en diferentes sitios de enzimas viricas clave
(Alici et al., 2022). Ademas, debido a la facilidad de sintesis de
compuestos imitadores de la curcumina, algunos investigadores
indican el posible empleo de conjugados imitadores aspirina-
curcumina (3,5-bis(arilideno)-4-piperidonas conjugados con acido
acetilsalicilico) como compuestos anti-SARS-CoV-2 (Srour et dl.,
2021). Lo anterior hace las bases para continuar investigaciones
que permitan en un futuro realizar estudios preclinicos in vitro e
in vivo.

Conclusiones

La curcumina es un excelente candidato como posible
fitofarmaco en su forma Unica o conjugada con otros elementos
en el tratamiento de la COVID-19 pues, aunque la confirmacion
experimental directa de los efectos moduladores de la curcumina
contra el virus SARS-CoV-2 aln es ausente, existen evidencias
experimentales que senalan su actividad en ciertas enfermedades
respiratorias, asi como en diversos trastornos de indole
inflamatorio. Ademas, estudios computacionales prometedores
revelan la capacidad de union de varios derivados de la curcumina
con proteinas virales involucradas en el proceso infeccioso. La
evidencia de las virtudes de la curcumina y sus derivados frente a
esta reciente enfermedad motiva a continuar con su investigacion
como agente terapéutico en la de disminucién de la morbilidad
asociada a esta enfermedad.
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