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RESUMEN

El sindrome metabdlico ha venido desarrollandose a lo largo de los afios
afectando a un porcentaje significativo de la poblacion, aumentando asi las
probabilidades de desarrollar patologias mas severas. Ante esta situacion,
la curcumina, un compuesto perteneciente a la ctircuma, sobresale por sus
beneficios a la salud contrarrestando los efectos del sindrome metabdlico
mediante la regulacion de enzimas clave en vias bioquimicas relacionadas,
tales como la glucdlisis, lipdlisis, lipogénesis, entre otras; asi como
también, con la reduccion del estrés oxidativo e inflamacién. En conjunto,
estos beneficios a largo plazo reducen o invierten el progreso del sindrome
metabdlico hacia una afeccion mas grave. Multiples estudios, incluyendo
estudios clinicos aleatorizados y otras bibliograficas,
comprobaron la eficacia de la curcumina ante distintas alteraciones
teniendo resultados positivos. Ademas, recientes,
incluyendo estudios clinicos en humanos y animales, han demostrado que
la curcumina no es toxica, ya que incluso a altas dosis no produce
alteraciones significativas; por el contrario, aporta beneficios al estilo de
vida humano. Si bien se necesitan mas estudios para comprender mejor

revisiones

investigaciones

todos los efectos de la curcumina, aun asi es prometedora como agente
quimiopreventivo frente al desarrollo del sindrome metabdlico y sus
secuelas, con tal de integrar la curcumina y sus derivados como parte de
los componentes de futuros medicamentos o tratamientos en distintas
enfermedades, especialmente el sindrome metabdlico.

Palabras Clave: Curcumina, Sindrome metabdlico, Bioquimica,
Metabolismo de los lipidos, Metabolismo de los carbohidratos. (Fuente:
DeCS BIREME).

SUMMARY
Metabolic syndrome has been developing over the years, affecting a

significant percentage of the population, thus increasing the probability of
developing more severe pathologies. In this situation, curcumin, a
compound belonging to turmeric, stands out for its health benefits, by
counteracting the effects of metabolic syndrome by regulating key
enzymes in related biochemical pathways, such as glycolysis, lipolysis,
lipogenesis, among others; as well as, with the reduction of oxidative stress
and inflammation. Together, these long-term benefits reduce or reverse
the progress of metabolic syndrome towards a more serious condition.
Multiple studies, including randomized clinical studies and other
bibliographic reviews, have verified the effectiveness of curcumin against
different alterations, having positive results. Furthermore, recent
research, including clinical studies in humans and animals, have shown
that curcumin is not toxic, since even at high doses it does not produce
significant alterations. On the contrary, brings benefits to the human
lifestyle. While more studies are needed to better understand the full
effects of curcumin. Even so, it is promising as a chemopreventive agent
against the development of metabolic syndrome and its sequelae, as long
as, curcumin and its derivatives are integrated as part of the components
of future medications or treatments in different diseases, especially
metabolic syn.

Key words: Curcumin, Metabolic syndrome, Biochemistry,
metabolism, Carbohydrate metabolism. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (MetS) o sindrome de resistencia a
la insulina es un grupo de factores de riesgo
cardiometabdlicos que se caracteriza por anomalias
metabolicas como hipertension, obesidad central, resistencia
a la insulina y dislipidemia [1,2]. Los factores genéticos,
epigenéticos, ambientales y un mal estilo de vida, comer en
exceso y la falta de actividad fisica, son los principales
contribuyentes al desarrollo de este sindrome [2].

Segin la tercera encuesta National Health and Nutrition
Examination Survey (NHNANES) informé que la
prevalencia de sindrome metabdlico era de 22.8 % en
hombres y 22.6 % en mujeres, donde influyeron los factores
previamente mencionados [4]. Otro estudio concluy6 que el
MetS tiene una mayor prevalencia en la edad adulta joven
que no tiene estilos de vida saludables [5]. Una falta de
conciencia en el mal estado de salud y el ficil abandono al
tratamiento del paciente desencadenan patologias diabéticas
e incluso cardiovasculares [6].

La suplementacion con curcumina, un polifenol presente en
la planta ctrcuma longa, ha demostrado tener efectos
terapéuticos en pacientes MetS [7]. Este compuesto posee
propiedades beneficiosas para la salud siendo antioxidante,
antimicrobiano y antiinflamatorio [8].

Varios estudios determinan que la curcumina mejora la
sensibilidad a la insulina, reduce la generacion de tejido
adiposo o grasa y disminuye el riesgo cardiovascular [9,10].
Entre ellos, Ceja Galicia et al. [11] demostraron que la
curcumina  posee  efectos  favorables sobre Ia
hipertrigliceridemia, asi mismo, Sangouni et al. [12],
concluyeron que la curcumina mejora el perfil lipidico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo II; de igual forma,
Mariana Rosa y Daniela Canuto [13], concluyeron que la
suplementacion con curcumina reduce los niveles séricos de
triglicéridos y LDL-c, ademds de aumentar los niveles de
HDL-c; entre otros beneficios, Jing Li et al. [14] demostraron
que la curcumina es capaz de atenuar el estrés oxidativo en
células de los islotes pancredticos. Segun el estudio de
Condor Huaman et al. [15] no se encontraron efectos toxicos
en el uso de la curcumina.

El MetS afecta gran parte de la poblacién, por lo que se
necesitan nuevos y eficaces tratamientos con minimos
efectos secundarios para un control exitoso, con este fin, la
curcumina ha despertado un gran interés debido a sus
multiples propiedades. En este contexto, la presente revision
bibliografica busca explorar exhaustivamente la literatura
cientifica para una mejor comprensién de los mecanismos
bioquimicos subyacentes y el potencial terapéutico. De esta
manera, se motivaria una inclusion mas activa de la
curcumina en la dieta diaria de las personas, tengan o no el
MetS, evitando la generacion de patologias mas graves.

METODOLOGIA
Este estudio es de tipo revisién sistemdtica, disefiado para el
andlisis y sintesis de informacién recolectada al realizar una
btsqueda orientada a los principales motores de btisqueda,
siendo estas 4 bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Scopus y Redalyc; y fuentes externas, indexadas por revistas
y plataformas de relevancia cientifica para la investigacion.
Se emple6 los siguientes términos de busqueda:
“Curcumina”, “Sindrome metabdlico”, “Bioquimica”,
“Metabolismo de los lipidos”, “Metabolismo de los
carbohidratos”. Se involucraron articulos tanto en inglés
como en espafiol; priorizando el uso de articulos realizados
en los ultimos 5 afios. Sin embargo, desde hace décadas, el
sindrome metabolico y las vias metabdlicas asociadas han
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sido objeto de diferentes investigaciones, por lo que fue
necesario hacer uso de algunos articulos de publicaciones
realizadas en los tltimos 9 afios.

Se recopil6 un total de 33 articulos de las bases de datos ya
mencionadas, los cuales se analizaron de forma critica,
tomando los datos de mayor relevancia para el estudio,
organizando la informacién de forma temdtica para una
mejor distribucién de relevancia y entendimiento de la
evidencia previa, permitiendo generar una base so6lida que
conteste nuestra interrogante y respalda nuestra hipotesis.
Revisamos la evidencia sobre el potencial terapéutico de la
curcumina, procedentes de estudios in vitro, modelos
animales y ensayos clinicos en humanos..

CONTENIDO

El sindrome metabdlico abarca una amplia gama de
alteraciones en el metabolismo.

El sindrome metabolico (MetS) es un complejo conjunto de
trastornos que aumenta la probabilidad de derivar en otras
enfermedades de aspecto cronico. Este sindrome incluye
elevacion del azdcar en sangre, presion alta, aumento de
colesterol o triglicéridos, entre otras alteraciones
relacionadas; las cuales aumentan en gran medida la
probabilidad de desarrollar desde: diabetes mellitus tipo 2,
hipertension, arteriosclerosis; hasta accidentes
cardiovasculares o derrame cerebral [6].

La curcumina, un agente bioactivo proveniente de la
curcuma.

La caircuma, una especia en la cual se han identificado
alrededor de unos 235 compuestos, en esencia fenolicos y
terpenoides, posee moléculas de relevancia médica en su
descomposicién; asi como otros compuestos, que se pueden
clasificar de forma general por su estructura [16].

La curcumina, de nomenclatura 1,7-bis-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, es un
diarilheptanoide de naturaleza anfipatica, polar en su region
central, posee un esqueleto hidroxicarbonado diceténico y
grupos funcionales, con presencia de dos restos arilo,
hidroxi u oxo sustituidos unidos entre si a través de una
cadena carbonada de 7 dtomos que posee una funciéon 1,3-
dicarbonilica y diferentes insaturaciones [17].

Entre sus propiedades, se suele encontrar como lip6fila, sin
embargo, no se comprueba del todo ello, por encontrarse
mayor solubilidad en dcido heptanoico que en heptano. Por
otro lado, una de sus caracteristicas mas resaltantes, es la
tautomeria ceto-enolica, el cual depende del grupo carbonilo
enolizado, encontrindose el ceto-enol 1b como forma
predominante en disoluciones acuosas, disolventes
organicos, y en especial en disolventes proticos polares; asi
como predominancia de forma enol en solventes apolares
[17].

Propiedades y derivados de la curcumina.

Para el estudio de las propiedades quimicas y fisiologicas de
la curcumina, se ha visto de suma importancia, una de sus
propiedades, la cual consiste en una alta sensibilidad a su
entorno como a sus grupos funcionales, con un elevado
grado de degradacién bajo ciertas condiciones, por lo que su
estructura se mantiene a un neutro y temperatura ambiente,
con una pérdida de lamolécula en unos 20 min, reduciéndose
a la mitad con una temperatura de 37°(Temperatura
fisiolégica) [17,18].

En los diferentes estudios realizados a 1a curcumina sobre los
componentes que la degradan, se ha encontrado el
fotorreactivo, referido a su degradacion por accién de la luz
en un 5% de su material; por otro lado, 1a solvésis, un tipo de
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tampon alcalino, puede degradar la molécula hasta en un 90%
en unos 30min a través de un producto intermedio
(biciclopentanodiona), la cual promueve su autooxidacion y
posterior degradacion oxidativa independiente de la luz [18].

Los productos encontrados a nivel de la degradacién del
compuesto, fueron la vainillina, 4cido feldrico vy
feruloilmetano, los cuales difieren en abundancia de acuerdo
al medio y temperatura generados, asi, en estudios
realizados, se encontraron formados en sangre humana [18].

Otros estudios han encontrados productos adicionales a los
anteriormente mencionados, que se consideran como
intermediarios de la formacion de la biciclopentanodiona y
los demas productos formados a partir de ésta [18].

Este comportamiento quimico caracteristico, se considera
como un punto fundamental para las propiedades
medicinales y farmacologicas que se le atribuyen a la
curcumina, permitiendo realizar interacciones relevantes
con factores de transcripcion, proteinas, citocinas y
mediadores inflamatorios, brindando asi su efecto protector,
homeostitico y preventivo [17,19].

;Como se metaboliza la curcumina?

La curcumina se metaboliza principalmente por reducciéon y
conjugaciéon después de la administracion oral. Es asi que de
la reduccién consecutiva de los dobles enlaces en la cadena
de heptadienodiona se obtiene como resultado la formaciéon
de di, tetra, hexa y octahidrocurcumina [20].

La curcumina se puede conjugar con la fraccion sulfato
mediante 1a sulfotransferasa y el sulfato de curcumina se
puede convertir en curcumina mediante enzimas reductasas.
La UDP-glucuronosil transferasa puede transferir la fraccion
glucuronol a curcumina y 1a B-glucuronidasa puede convertir
curcumina-glucurénido en curcumina [21].

Después de la absorcion sistémica, la enzima alcohol
deshidrogenasa reduce esta curcumina a tetra y
hexahidrocurcumina en el higado, mientras que la formacion
de diy octahidrocurcumina requiere la acciéon de una enzima
microsomal aun no identificada. Los metabolitos reducidos,
especialmente 1a tetra y hexahidrocurcumina, representan la
mayor parte de los metabolitos de la curcumina [21]. Los
cuales, pese a su gran capacidad antioxidante [22,23], algunas
de sus actividades bioldgicas se encuentran reducidas en
comparacion con las de la curcumina [24].

Efecto hipoglicemiante de la curcumina.

La insulina en el higado reduce la gluconeogénesis al
disminuir la expresiéon fundamentalmente de la glucosa-6-
fosfatasa y de la fosfoenolpiruvato carboxilasa,
disminuyendo la liberacion de glucosa a la sangre [25].

Estudios realizados con la curcumina demostraron que tiene
la capacidad de modular la expresion genética y aumentar la
translocacion de GLUT4, la cual se habia visto inhibida en
pacientes con MetS [26].

La curcumina, un agente lipolitico importante.

La curcumina se ha relacionado con la capacidad de reducir
los niveles de lipidos. El efecto de la curcumina sobre la
dislipidemia ha sido ampliamente evaluado en modelos de
diabetes y obesidad, demostrando su efecto beneficioso y
corrector. En estos modelos, 1a curcumina disminuye las
concentraciones séricas y hepdticas de Triglicéridos (TG),
Colesterol (CH), 4cidos grasos libres (AGL) y LDL. También
aumenta las concentraciones séricas de HDL y la actividad
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de diversas lipasas que promueven la entrada de lipidos en
los tejidos [11].

La curcumina aumenta el sistema de transporte de electrones
(ETS, por sus siglas en inglés) y la g-oxidaciéon en el rifdn.
También disminuye la sintesis de acidos grasos (AG) en el
rindon y el higado; estos procesos podrian prevenir la
acumulacion de lipidos y, en consecuencia, la liberaciéon de
cantidades significativas de AG al torrente sanguineo.
Ademas, disminuye la CD36 en el rifon y el higado, lo que
disminuye la absorcién de AG y la lipogénesis en el higado.
Esto podria prevenir la formacion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) en el higado, lo que se reflejo en sus
concentraciones en el torrente sanguineo que disminuyeron
con la curcumina. Mejora la funcion mitocondrial,
previniendo la acumulacion de lipidos en el rifion, el higado
y el torrente sanguineo y evitando el estrés oxidativo y la
lesion tisular [11].

Curcumina y la homeostasis metabdlica.

En diversos estudios se ha demostrado que la
suplementacion de curcumina en la dieta, puede mejorar los
niveles séricos de adiponectina y una reducciéon de las
concentraciones séricas de leptina en pacientes con
sindrome metabodlico. La relacion leptina/adiponectina
sérica mejora con la curcumina [27].

El tejido adiposo visceral, mediante sus funciones endocrinas
libera diferentes tipos de citocinas llamadas adipocinas
(leptina, adiponectina, resistina) en especial la adiponectina,
asi como algunos mediadores proinflamatorios, incluyendo
IL-6. TNF-oc y MCP-1. El TNF- o se encuentra en niveles
elevados en cuadro de obesidad, por otro lado, este factor
contribuye a la resistencia a la insulina [28].

La curcumina interactia directamente con ciclooxigenasa,
factor de necrosis tumoral alfa (TNFo), la proteina de
diferenciacién mieloide (MDP), lipoxigenasa, factor nuclear
kappa de las células B activadas (NF-xB)

La curcumina, al interactuar directamente con el tejido
adiposo, inhibe la infiltraciéon de macrofagos y la activacion
del NF-xB provocada por mediadores proinflamatorios,
regulando la expresion de agentes y estimula la produccién
de adiponectina. Ademds, retrasa el proceso de
diferenciacion de los preadipocitos, lo que impide la
formaciéon de adipocitos completamente desarrollados,
regulando asi la sintesis de leptina. La leptina es una hormona
que interactia con el hipotilamo, inhibe la sensacién de
apetito y aumenta el gasto energético, en algunos pacientes
con obesidad o diabetes se encontré resistencia a la leptina
debido a que los niveles séricos son proporcionales al tejido
adiposo corporal, por lo que estos pacientes presentan
elevados niveles de leptina, a pesar de inhibir el apetito la
mayoria de los pacientes con obesidad no controlan su
apetito.

Una modulacién en los niveles de leptina puede contribuir a

corregir la resistencia hacia dicha hormona, entre sus

beneficios se tienen:

= Incrementar la respuesta a la insulina y la absorcién de
glucosa al promover la translocacién de GLUT-4 desde el
citosol, al estimular la ruta IRS-2/JAK-2, seguida de la
activacion de la PI3K.

= Reduce la cantidad de glucosa captada por el tejido adiposo
bajo la influencia de la insulina [25-29].

La curcumina, un antioxidante excepcional.

Diversos estudios determinan la aplicaciéon de la curcumina
como un agente antioxidante, a distintos niveles:

= Donacién de hidrégenos:
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Gracias a la presencia de grupos fendlicos en la estructura
quimica de la curcumina, muestra una poderosa actividad
antioxidante donadora de hidrégeno [30].

Regulaciéon de la NADPH:

La curcumina interviene reduciendo la sobreexpresion de
NADPH, evitando un aumento en la formacion de radicales
superoxido [14].

Aumenta las actividades antioxidantes:

La curcumina influye en agentes antioxidantes, tales como
el glutation-s-transferasa (GST), glutation (GSH),
superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx)
en diferentes tipos de cinceres en los distintos 6rganos
[30].

;La curcumina es toxica para el ser humano?

Los efectos toxicos de la curcumina, han sido estudiados
desde hace muchos anos atras, teniendo como referencia un
estudio citado por Clapé Laffita O (2012), realizado por
Arberstn O, et al (1999), en el cual se evidencié que en un
consumo continuo del extracto acuoso de curcuma a
100mg/kg, poseen un efecto ulcerogenico, por lo que se
podria considerar dafino para el consumo como
medicamento [31], sin embargo, estudios mdis recientes,
colocan a ésta molécula con una baja capacidad téxica, como
en el estudio de Figueroa C, el al (2023), estim6 que 1a dosis
letal media de ésta molécula solo se da a niveles que
sobrepase los 2000 mg/kg a nivel de estudio en ratones, asi
mismo, solo se encontraron algunas variaciones en algunos
parametros bioquimico pero sin importancia, por lo que se
considera que la curcumina no present6 efectos toxicos
sobre los animales en experimentacion, siendo uno de los
muchos experimentos que mostraron éste efecto no
toxicolégico [32], por lo que, se encontr6 evidencia de
pruebas ya realizadas en humanos, como lo menciona
Thomas J (2021) en sus estudios, en los que se busco probar
la seguridad y tolerabilidad de un extracto de curcuma
estandarizado que contiene 95 % de curcuminoides, con el
consumo de cipsulas de 500g, 2 veces al dia, por un total de
90, observiandose en los parametros de funcion hepatica
como aspartato  aminotransferasa  (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP),
bilirrubina total y directa, gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) y lactato deshidrogenasa (LDH) no fueron
significativamente alterado en el suero en comparacion con
el valor inicial, manteniéndose dentro del rango normal [33].

CONCLUSIONES

Los estudios revisados evidencian que la curcumina es un
compuesto multifuncional con un importante potencial
terapéutico para mitigar los efectos del sindrome metabédlico.
La curcumina act@a reduciendo las concentraciones de
lipidos en sangre y tejidos al favorecer la oxidacién de 4cidos
grasos, mejorar la funcién mitocondrial y suprimir la sintesis
de 4cidos grasos y la lipogénesis hepatica; disminuyendo asf,
la acumulacion de lipidos y el riesgo de dafo tisular.
Asimismo, sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
ofrecen proteccion significativa contra el estrés oxidativo y
la inflamacion cronica, factores claves en la progresion del
sindrome metabodlico. Aunque los metabolitos reducidos,
tetra y hexahidrocurcumina, poseen menor actividad
biolégica, la curcumina atn conserva efectos beneficiosos
significativos. En conjunto, estos efectos posicionan a la
curcumina como un agente terapéutico prometedor para el
tratamiento y prevencién del sindrome metabdlico,
destacando la necesidad de estrategias para optimizar su
biodisponibilidad y maximizar su eficacia clinica.
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