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La cdircuma longa es una planta que
se conoce tiene varios aplicaciones como
fitofarmaco, se le han encontrado propiedades
analgésicas, antiinflamatorias, protectoras
de la mucosa gastrica, hepatoprotectora,
antioxidantes, en este trabajo se planted la
utilizaciéon de la planta de circuma longa,
administrada en modelo animal para
identificar, la curva dosis respuesta(CDR)
para utilizar la dosis ideal, sin encontrar
efectos colaterales de ella y posteriormente
identificar si tiene efecto analgésico-
antiinflamatorio a través de una prueba clasica
de dolor e inflamacion, utilizando la prueba
de la formalina al 5%, asi también, identificar,
si tiene efecto antioxidante evaluado con el
modelo de tetracloruro, es un modelo que
remeda una cirrosis hepatica enfermedad
que se conoce dana al higado, por efecto de
oxidacién de radicales libres en la glandula,
por lo que las pruebas para evaluar el dafio
hepdtico es la lipoperoxidaciéon que identifica
radicales libre, el estudio histopatoldgico
del tejido hepatico y los niveles en sangre
de eosinofilos que aumentan en dafio
sistémico. El objetivo de este trabajo es
identificar el efecto analgésico, antioxidante/
hepatoprotector de ctircuma longa en un
modelo de formalina al 5% y de tetracloruro.
Metodologia: Los experimentos se realizaron
en ratas wistar macho de aproximadamente
250 g, del bioterio del Area de Ciencias de
la Salud de la Universidad Auténoma de
Zacatecas, los animales se mantuvieron en un
cuarto especial a una temperatura ambiente
y ciclos de luz obscuridad, alternados de
12 h. todos los animales tuvieron acceso a
agua ad libitum y alimento especial para
roedor, los experimentos conductuales se
realizaron de 8:00 a 15:00 a temperatura
controlada de 22°C, primero se realizé la
CDR y se obtuvo la dosis estandar de 400
mg/dia para administrar sin causar efectos
colaterales, segundo se realizo la prueba de
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analgesia antiinflamatoria comparandola
con ketorolaco, obteniendo buen efecto
analgésico de curcuma longa, y tercero
se utilizd tetracloruro administrado cada
semana, a razén de diluciones 1:7. 1:6, 1:5,1:4,
diluido en aceite mineral. posteriormente se
administré curcuma para evaluar el efecto
antioxidante y hepato protector. después de
transcurrido el protocolo de administracién
de tetracloruro, y establecido el dafo hepatico
corroborado con el sacrificio del grupo con
dafio control; se administré curcuma longa
a dosis de 400 mg/kg/dia, 600 mg/kg/dia y
800 mg/kg/dia. Posterior a dos semanas, se
sacrificaron los grupos de ratas y se llevd a
cabo la perfusion hepética para extraccion de
tejido hepatico y realizar la lipoperoxidacion y
analizar los resultados de la prueba, se envi6 al
laboratorio histopatoldgico el tejido hepatico
en cada grupo de ratas. Se encontr6é un buen
efecto analgésico también un buen efecto
antioxidantes como resultado de la prueba
de lipoperoxidacion y un efecto moderado
en hepatoproteccion observado en los cortes
histologicos en los grupos de ratas a las que
se administré clircuma longa, observando
menor migracion leucocitaria como dato de
inflamacion y dafio comparado con los grupos
de ratas alas que no se les administré circuma
longa. Conclusién: encontramos buen efecto
analgésico, buen efecto antioxidante mostrado
con los resultados de lipoperoxidacién vy
moderado efecto hepatoprotector observado
en los cortes histoldgicos y frotis sanguineos.

Se formaron tres grupos de rata Wistar de
aprox. 250 gr. Mantenidas en el bioterio con
ciclos deluz oscuridad de 12 h. y a temperatura
ambiente al primer grupo se le administré
CCL4 para induccién de dano hepatico
remedando un modelo de intoxicacién por
alcohol A un segundo grupo se sacrificd
sano haciendo una perfusiéon hepatica para
la obtencion de tejidos sanos para hacer el
contraste con el tejido de rata con dano con
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tetracloruro y si existe regresiéon de dafio
en las ratas con tratamiento con cdircuma
longa administrado mediante el protocolo
establecido

Existe una gran cantidad de pacientes que
consumen alcohol que trae como consecuencia
varia enfermedades entre ellas la cirrosis
hepdtica, se dice que el 77.3% ha consumido
alcohol alguna vez en la vida (88.3% hombres
y 67.3% mujeres) el 53.3% (37.8 millones) ha
consumido en el ultimo ano (66.4% hombres
y 41.3% mujeres). El consumo excesivo
de alcohol en el ultimo mes fue de 22.1%
(34.4% hombres y 10.8% mujeres). La posible
dependencia al alcohol fue de 2.5% (1.7
millones) (4.6% hombres y 0.6% mujeres),
(ENCODAT 2016-2017), El uso de alcohol es
el principal problema de consumo en nuestro
pais y afecta especialmente a los adolescentes.
Aunque los hombres consumen mas, las
mujeres presentan un importante indice de
consumo. La diferencia en el indice de posible
dependencia y de consumo excesivo entre
hombres y mujeres adolescentes es menor que
la encontrada entre la poblacion adulta. Por
cada hombre adolescente que presenta posible
dependencia hay una mujer; mientras que en
la poblaciéon adulta por cada siete hombres
hay una mujer. El consumo de alcohol es un
fenomeno que se ha incrementado mas en las
mujeres adolescentes, situaciéon que requiere
fortalecer las medidas preventivas dirigidas
a esta poblacion. Algunas de estas medidas
son: retrasar la edad de inicio, informar sobre
patrones de consumo de bajo riesgo, ampliar
la aplicacion de programas de prevencion
de habilidades socioemocionales, reforzar el
monitoreo de no venta a menores de edad,
tanto en tiendas como en bares y restaurantes,
medidas que no han funcionado de acuerdo
a las estadisticas, por lo anterior nos da una
idea de que deben existir muchos pacientes
que ya tienen establecido dafio hepatico por
el uso de alcohol por lo que al buscar una

medida de paliar el dafio hepético surgi6 la
idea de administrar circuma para evitar el
dafo o revertir una vez instalado para que el
paciente no sufra de las consecuencia de dafio
inducido por alcohol

OBJETIVOS

Identificar la regresién de dafio hepatico
mediante la utilizacién de circuma longa

Objetivos especificos:

o Identificar el establecimiento de dafio
hepatico inducido por tetracloruro

o Identificar frotis sanguineos en
busqueda de eosinofilia indicativa de
dafio

o Identificar el efecto antioxidante de
circuma longa como dato de regresion
de dafo hepatico

o Identificar el dafio establecido por
corte histopatolégico en los tres
grupos de rata, la de dafio por CCL4,
el control, sano sin tetracloruro y la
regresion utilizando el protocolo de
administracién de curcuma longa

MARCO TEORICO

La curcuma es una planta perenne
herbacea, que alcanza una altura de hasta 1
metro. Con rizomas muy ramificados, de color
amarillo a naranja, cilindricos y aromaticos.
Las hojas estan dispuestas en dos filas. Se
dividen en vaina de la hoja, peciolo y lamina
de la hoja (Grieve M. 2013). A partir de las
vainas, se forma un tallo falso. El peciolo es
50 a 115 cm de largo. Las laminas foliares
simples suelen ser de una longitud de 76 a 115
cm aunque raramente pueden alcanzar hasta
230 cm. Tienen una anchura de 38 a 45 cmy
son oblongas hasta el estrechamiento eliptico
en el apice.

Las flores hermafroditas son zigomorfas y
triples. Los tres sépalos de 0,8 a 1,2 centimetros
delargo, estan fusionados, son de color blanco,
tienen pelos suaves y los tres dientes de calices
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son desiguales. Los tres pétalos amarillos
brillantes se funden en una corola en forma de
tubo de hasta 3 centimetros de largo. Los tres
16bulos de la corola tienen una longitud de 1 a
1,5 cm, triangulares y con el extremo superior
suavemente espinoso, si bien el l6bulo medio
es mas grande que los dos laterales. Solo el
estambre mediano del circulo interior es fértil.
La bolsa de polvo es impulsado en su base.
Todos los demas estambres se convierten en
estaminodios. Los estaminodios exteriores
son mas cortos que el labelo, que se presenta de
color amarillento con una cinta amarilla en su
centro y de forma obovada, con una longitud
de 1,2 a 2 cm. El fruto, en forma de capsula,
se abre con tres compartimentos (Linn, 2013)

Curcuma Longa L. es una planta herbacea
de la familia Zingiberaceae originaria del
sudeste asiatico, su principal componente la
curcumina, es una planta que contiene un
rizoma La curcumina (diferuloilmetano)
es la sustancia causante del color amarillo
caracteristico de los rizomas de esta planta, y
es uno de los ingredientes activos responsable
de su actividad bioldgica (Garcia Araiza et. al.
2017)

Curcuma longa L., de la familia de las
Zingiberdceas, es una planta de origen
asiatico cuyo rizoma, de color naranja vivo
bajo una fina pelicula marron clara, es usado
comunmente como una especia en la cultura
asiatica, donde estd considerada como una
planta magica dadas sus caracteristicas
organolépticas y sus indudables propiedades
terapéuticas y protectoras, sobre todo a nivel
hepatico y cutdneo. (Mesa et. al. 2000). El
rizoma de curcuma ha sido objeto de muchas
investigaciones en la India, se ha intentado
encontrar sus principios activos con el fin
de optimizar su actividad y de explicar su
mecanismo de accién; se han preparado
numerosos extractos, etandlicos, metanolicos
y con distintos solventes para analizar sus
actividades biolégicas (Ammon y Wahl,
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1991, Ammon et al. 1993 Srimal, 1997).
Se cultiva principalmente en China, India,
Indonesia, Jamaica y Pert (Alvis et. al. 2012).
Es una planta herbdcea, perene, rizomatosa
de aproximadamente 1 m de alto; rizoma
con un cuerpo principal globuloso u ovoide,
denominado “bulbo o circuma redonda’, de
la cual salen uno o varios rizomassecundarios
en forma de dedos largos 5-8 cm denominados
“dedos” o “ctircuma larga”. La raiz, tiene cada 3
0 4 cm bandas circulares.

La informaciéon etnobotdnica refiere
diversos usos de C. longa en la medicina
popular, en fitoterapia se prepara una infusion
de rizoma contra las afecciones hepdticas y
vesiculares, los rizomas molidos son usados
como cataplasma en contusiones en la espalda,
también es empleada para el tratamiento de
amenorrea, constipaciéon cronica, diabetes,
desdérdenes hepaticos, hipotension arterial
y cardioténico, hemorragia uterina y venas
varicosas, entre otros (Al-Henhena et. al.
2015, Bosland et. al. 1990).

Los estudios llevados a cabo a nivel mundial
para verificar la eficacia del uso de plantas
medicinales y los hallazgos productos de estos
estudios, han conducido a la produccién de
medicamentos a base de plantas, bien con fines
terapéuticos o de prevencion de enfermedades
(Sofowora et. al. 2013).

EFECTO ANTIOXIDANTE

Mecanismo de la peroxidacion lipidica:
La peroxidacion lipidica o lipoperoxidacién
hace referencia a la degradacion oxidativa
de los lipidos. Es el proceso a través del cual
los radicales libres capturan electrones de
los lipidos en las membranas celulares. Este
proceso es iniciado por un mecanismo de
reaccion en cadena de un radical libre. En la
mayoria de los casos afecta los acidos grasos
poliinsaturados, debido a que contienen
multiples dobles enlaces entre los cuales se
encuentran los grupos metileno (-CH2-) que
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poseen hidrégenos particularmente reactivos.
Al igual que cualquier reaccién con radicales,
esta se modela en tres pasos fundamentales:
iniciacion, propagacion y terminacion. La
iniciacion es el paso en donde el radical de
acido graso es producido. Los iniciadores
en células vivas mas notables son especies
reactivas del oxigeno, tales como OH., el
cual combina con un hidrégeno para dar
lugar a agua y a un dcido graso radical. en la
Propagacién el acido graso radical no es una
molécula muy estable, de modo que reacciona
rapidamente con oxigeno molecular, creando
de este modo un 4cido graso peroxil radical.
El mismo también es una especie muy
inestable por lo cual reacciona con otro acido
graso dando lugar a un acido graso radical
diferente y a un peroxido lipido o un peréxido
ciclico si ha reaccionado consigo mismo. Este
ciclo contintia ya que el nuevo acido graso
radical se comporta de la misma manera. En
la Terminacién, Cuando un radical reacciona,
siempre produce otro radical, es por ello
que se trata de un mecanismo de reaccion
en cadena. La reaccién radical se detendrd
cuando dos radicales reaccionan y producen
una especie no radical. Esto ocurre solamente
cuando la concentracion de especies radicales
es lo suficientemente alta como para que exista
la probabilidad de que se encuentren dos
radicales. Los organismos han evolucionado
diferentes moléculas que aceleran el proceso
de terminacién atrapando radicales libres,
protegiendo de esta manera la membrana
celular. Uno de estosimportantesantioxidantes
es la vitamina E. Otros antioxidantes de
importancia incluyen las enzimas superdxido
dismutasa, catalasa y peroxidasa. Peligros: Si
la reaccién no es terminada con rapidez, habra
dafio en la membrana celular, que consiste
principalmente de lipidos. De esta manera
la fototerapia puede provocar la hemolisis
rompiendo la membrana de los eritrocitos
Ademas, los productos finales de la
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peroxidacion lipidica pueden ser mutagénicos
y carcinogénicos. Por ejemplo, el producto
final malondialdehido reacciona con la
deoxiadenosina y la deoxiguanosina del ADN,
formando aductos de ADN, principalmente
(Ostrear y Marnett L], 1999).

EFECTO HEPATOPROTECTOR

Una de las principales propiedades de los
extractos de curcuma y de la curcumina es
su actividad hepatoprotectora, que ha sido
revisada recientemente por Luper (1999);
se ha demostrado este efecto frente a varios
toxicos hepaticos in vitro e in vivo en distintos
modelos animales, Varios estudios muestran
que la circuma y curcumina aumentan el
flujo de bilis, al igual que los aceites esenciales
de este extracto (Hussain y Chandraseskhara,
1994). Ramprasad y Siri (1957) encontraron
que el curcuminato de sodio, a bajas dosis,
disminuye las cantidades de sélidos en la
bilis, mientras que, a altas dosis, incrementa
la excreciéon de sales biliares, bilirrubina
y colesterol. Recientemente, Deters et al.
(1999) han observado que la curcumina y la
bisdemetoxicurcumina aumentan el flujo de
bilis previamente reducido por la cielosporina,
aunque los efectos de este dltimo fueron mas
fuertes que los de la curcumina. Otros autores
han observado que la curcumina induce la
contracciéon de la vesicula biliar (Rasy(d y
Lelo, 1999) y que previene la formacion de
piedras de colesterol en la bilis de ratones
(Hussain y Chandrasekhara, 1992); ademas
contribuye a la regresién de las ya formadas
(Hussain y Chandrasekhara, 1994). Se ha
demostrado la eficacia dela curcumina in vivo.
Soudamini y Kuttan (199 1) administraron,
intraperitonealmente, 200 mg/kg/d a ratones
durante 2 semanas, y comprobaron su
proteccion frente a la toxicidad hepatica que
produce la ciclofosfamida. Posteriormente, en
1995, Venkatesan y Chandrakasan observaron
el mismo efecto tras la administraciéon oral
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de 200 mg/kg/d durante 7 d. Otros estudios
han mostrado la protecciéon de la curcumina
frente a otras sustancias toxicas y en distintos
6rganos. Se ha descrito un efecto protector, que
depende dela dosis, frente ala hepatotoxicidad
del tetraclorometano (Nishigaki et al., 1992).
Ademas, dosis de 39 mg/kg durante 3 d,
reducen significativamente la hepatotoxicidad
y la peroxidacion lipidica que produce esta
sustancia en las ratas. En 1998, Deshpande et
al. estudiaron el efecto de un pretratamiento
corto con un extracto de curcuma, seguido de
la administracion de tetracloruro de carbono,
y de la administraciéon conjunta del extracto
con el toxico, y observaron que la circuma
disminuye algunos marcadores séricos de
dafno hepatico como la fosfatasa alcalina, la
bilirrubina y la aspartatoaminotransferasa.
Mezclada con la dieta, 200 mg/ kg/d protegen
del dano que produce la aflatoxina BI,
como muestran los estudios realizados en
higado de pato (Son et al, 1992). En 1994,
Donatus observé una disminucién de la
hepatotoxicidad y de la metahemoglobinemia
originadas por el paracetamol, en ratones,
tras un pretratamiento de 6 d con 1.87 mg/
kg/d de curcumina. Sin embargo, altas dosis
(60 ing/ kg/d) de curcumina potencian
dicha toxicidad. Laskin (1996) mostr6 que el
paracetamol era mucho mds toxico para los
hepatocitos cuando se incubaban con células
de Kupffer (los macréfagos residentes en el
higado), ya que estas células liberan citoquinas
citotoxicas y radicales libres de oxigeno
que alteran los hepatocitos, provocando
su muerte (Laskin y Pendino 1995); estos
hechos también han sido demostrados in
vivo. La capacidad antimutagénica de la
circuma y de sus componentes también se
ha comprobado en el higado, siendo revisado
este papel por Krishnaswamy y Raghuramulu
(1998). Algunos autores han observado que
la adicién de curcuma a la dieta estimula
la enzima glutatién transferasa, implicada

en el metabolismo de xenobidticos (Goud
et al., en 1993; Singh et al.,, 1995). También
se ha demostrado que la curcumina es un
potente inhibidor del citocromo P450 IA la
isoenzima mas importante en la bioactivacién
del benzo(a)pireno (Oetari et al. 1996).

METODOLOGIA UTILIZADA

Los experimentos se realizaron en ratas
Wistar macho (250 g de peso promedio) y en
ratones Balb/c, tanto hembras como machos
con un peso promedio de 30 g, del bioterio de
la Unidad Académica de Medicina Humana
y Ciencias de la Salud de la Universidad
Auténoma de Zacatecas. Los animales
se mantuvieron en un cuarto especial a
temperatura ambiente y ciclos luz-oscuridad
alternados de doce horas (la luz se encendia
a las 7:00 h). Todos los animales tuvieron
acceso al agua y al alimento ad libitum. Los
experimentos conductuales se realizaron
entre las 8:00 y las 15:00 h en condiciones de
temperatura controlada (22+2 °C). Al final de
la evaluacion los animales se sacrificaron por
dislocacion cervical o en una camara de CO2.
Los experimentos se realizaron de acuerdo
con los Lineamientos y Esténdares Eticos
para la Investigacion del Dolor Experimental
en Animales (Zimmermann, 1983), y
establecidos en la Norma Oficial Mexicana
para el Uso y Cuidado de los Animales de
Laboratorio (NOM-062-Z0O0-1999).

Se utilizaron tres grupos de ratas Wistar 18
ratas macho
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Administraciéon de circuma
longa 400 mg por dos
semanas y posterior sacrificio
para obtencion de tejido para
cortes histopatoldgicos

Administracion de
tetracloruro establecimiento
de dafio por 4 semanas
sacrificio con hepatoperfusion
para obtencion de tejido para
anélisis histopatologicos

Grupode 6+2

Sacrificio con perfusién
hepética para la obtencion de
tejido sano

Protocolo de dafos inducido por CCL4:

4 semana; dilucién 1:4
con aceite mineral, por
tres dias a la semana en
forma alternada, por via
intraperitoneal

3 semana: dilucion 1:5
con aceite mineral, por
tres dias a la semana en
forma alternada, por via
intraperitoneal

2da semana: dilucion 1:6;
con aceite mineral, por
tres dias a la semana en
forma alternada, por via
intraperitoneal

1 semana: 1:7 con aceite
mineral, por tres dias a la
semana en forma alternada,
por via intraperitoneal

Protocolo de administracion de ctircuma longa

1semana | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ |400mg/Kg/ |400mg/Kg/ | 400 mg/Kg/ | 400 mg/ Kg/
peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O.

2 semana | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ | 400 mg/ Kg/ |400mg/ Kg/ |400 mg/ Kg/
peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O. peso V.O.

Intoxicacién crénica con tetracloruro de
carbono: Se utilizaron ratas wistar macho de
90-100 g de peso en lotes de 10 * 2 animales.
Para inducir la cirrosis hepatica experimental
se utiliz6 CCl4 en dosis acumulada semanal
de 1.0 g/Kg de peso, disuelto en aceite mineral,
bajo el siguiente esquema. En la primera
semana se administré CCl4 diluido 1:7 con
aceite mineral, por tres dias a la semana en
forma alternada, por via intraperitoneal.
A partir de la segunda semana se siguid el
mismo esquema de intoxicacion, pero lo que
cambid fue la dilucién 1:6; la tercera semana
la dilucion se hizo de 1:5 y posteriormente a
partir dela cuarta semanala dilucién fue de 1:4

hasta completar el tiempo de administracion
establecido para la inducciéon de cirrosis
(Ehrinpreis and Rojkind, 1980). Las diluciones
correspondientes se prepararon con la
finalidad de ajustar la dosis con el incremento
de peso correspondiente al crecimiento de los
animales.
Grado de

Lipoperoxidacién:  con

el proposito de cuantificar el grado de
lipoperoxidacion se utilizé la técnica descrita
por Uchiyama y Mihara (1978), basada en la
determinacion de sustancias reactivas al 4cido
tiobarbitirico (TBARS), siendo una de las
principales el malondialdehido (MDA). Se
midi6é en homogenado al 10%, tanto hepatico




como renal, preparado en KCI 1.15%; se
tomo una alicuota de 0.5 mL y se adicionaron
3 mL de 4cido fosférico 1% y 1 mL de TBA
0.6%. Enseguida, el tubo de reaccién se
colocé en bano de agua en ebullicién durante
45 minutos; al finalizar, se dejo enfriar a
temperatura ambiente, para luego adicionar 3

mL de 1-Butanol, mezclar y centrifugar a 2500
rpm durante 5 minutos, colectando la fase
organica superior (fase butanolica), para leer
su absorbancia a una longitud de onda de 535
nm contra blanco (1-butanol). Los resultados
se reportaron en concentracion de MDA, ug/g
de higado o de rifidén, segun el tejido utilizado

fig. 1 corte histologico de pulmén de Wistar: A, rata control con tetracloruro, se observa un gran

microinfiltrado, B, pulmoén sano y C, pulmoén tratado con ctircuma longa

Fig. 2 corte histologico de rindn de rata Wistar: A, rata control con dafio con tetracloruro, se observa un

gran micro infiltrado, B rifién sano y C rifién tratado con ctircuma longa

Fig. 3 Higado de rata Wistar A, rata control dafo con tetracloruro, se observa un gran micro infiltrado, B,

higado sano y C, Higado tratado con curcuma longa

D.O. promedio Grupo de rata
de lectura
+1 con

tetracloruro i.p.

macho Wistar 5 macho Wistar 5

Grupo de rata
macho Wistar 5
+1 con Cdrcuma
longa ad libitum

por 2 semanas

Grupo de rata

+1 400 mg de
Curcuma longa
por 2 semanas




Este proyecto como parte de la LGAC
que he desarrollado me ha dado grandes
satisfacciones ~ al  obtener  resultados
alentadores sobre el uso de circuma longa y
comprobar su efecto analgésico, antioxidante,
hepatoprotector, asi como, permiten seguir
generando datos para publicaciones de
articulos que proximamente enviaré
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