FIGURA 1. Cidrcuma india (Curcuma longa Vahl.).
Foto: B. Vanaclocha.
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Depresion e
inflamacion:
potencial
terapéutico de
curcumina

Resumen

La depresidn es un sindrome caracterizado por una tristeza profunda
y por la inhibicién de las funciones psiquicas, a veces acompafiado de
trastornos neurovegetativos. Hay pérdida de interés, anhedonia, apa-
tia, cambios en el suefo y el apetito, tristeza y posible ideacion suici-
da. Se trata de un trastorno multifactorial, con disfunciones en redes
neuronales y sistemas de neurotransmision, afectando principalmente
a las monoaminas. También son relevantes otros factores como el
desajuste en la funcionalidad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal
y el aumento de diferentes mediadores proinflamatorios. Los dafios
oxidativo y nitrosativo causados por la disminucion de las defensas
antioxidantes estan también implicados.

Existen multiples estudios sobre plantas medicinales utilizadas en pa-
tologfas del sistema nervioso central, y especialmente en depresion.
Entre ellas destaca el potencial farmacoldgico de la clrcuma que ha
mostrado su efecto antiinflamatorio y antidepresivo en diferentes en-
sayos clinicos, tanto en animal de experimentacién como en humanos.
En consecuencia, esta revisién se centra en los principales estudios
realizados con esta especie y especialmente con su principio de mayor
potencial terapéutico, la curcumina.

Palabras clave

Depresion, mediadores proinflamatorios, clrcuma, Curcuma longa,
curcumina.
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Depressao e inflamacgao: potencial terapéutico
da curcumina

Resumo

A depressao é uma sindrome caracterizada por profunda
tristeza e inibigdo das fungdes psiquicas, as vezes acom-
panhada de distdrbios neurovegetativos. Ha perda de in-
teresse, anedonia, apatia, alteragdes no sono e apetite,
tristeza e possivel ideagdo suicida. A depressdao é uma
doenca multifactorial com disfunc@es em redes neuronais
e sistemas de neurotransmissao, afectando principalmen-
te as monoaminas, embora outros aspectos, como disfun-
¢Oes do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e o aumento de
diferentes mediadores pré-inflamatérios também sejam
relevantes. Estdo também implicados nesta patologia os
danos oxidativos e nitrosativos causados pela diminuicdo
das defesas antioxidantes.

Ha varios estudos sobre plantas medicinais utilizadas em
patologias do sistema nervoso central, e especialmente na
depressdo. Destaca-se a rafz de clrcuma como a de maior
potencial farmacoldgico, estudada e reconhecida como
anti-inflamatéria e como antidepressiva em diferentes en-
saios pré-clinicos e clinicos, tanto em animais como em
seres humanos. Consequentemente, esta revisao centra-se
nos principais estudos realizados com esta espécie e, es-
pecialmente, com o seu principio activo de maior potencial
terapéutico, a curcumina.

Palavras-chave

Depressdo, mediadores pré-inflamatdrios, cdrcuma, Curcu-
ma longa, curcumina.

Introduccion

Segun el diccionario de la Real Academia Espafiola la de-
presion es un sindrome caracterizado por tristeza profunda
e la inhibicién de las funciones psiquicas, a veces acom-
pafiado de trastornos neurovegetativos . En el Manual
Diagnostico y Estadistico de los trastornos mentales en
su (ltima edicion (DSM-5), se define la depresion unipolar
como una condicién caracterizada por una pérdida de inte-
rés o capacidad para el placer (anhedonia), falta de energia
(apatia), cambios en el suefio y el apetito, tristeza y posible
ideacion suicida?. El nicleo esencial de la depresion se
caracteriza por tristeza, desesperanza, falta de ilusién y an-
hedonia, aunque el cuadro clinico puede ser ampliamente
heterogéneo en curso, intensidad y duracién. Sin embargo,
para la mayoria de los pacientes, el trastorno es crénico
y con episodios recurrentes, intercalado con periodos de
mejorfa sintomatica ©.

Depression and inflammation: therapeutic po-
tential of curcumin

Abstract

Depression is a syndrome characterized by deep sadness
and inhibition of psychic functions, sometimes accompa-
nied by neurovegetative disorders. There is loss of interest,
anhedonia, apathy, changes in sleep and appetite, sadness
and possible suicidal ideation. Depression is a multifac-
torial disorder, with dysfunctions in neural networks and
neurotransmission systems, mainly affecting monoamines,
although other facets are relevant, such as the dysfunction
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and different
pro-inflammatory mediators. Oxidative and nitrosative
damage caused by decreased antioxidant defenses is also
implicated.

There are multiple studies on medicinal plants used in pa-
thologies of the central nervous system, There are multiple
studies on medicinal plants used in pathologies of the cen-
tral nervous system, and especially in depression. Of these,
turmeric stands out as having the greatest pharmacological
potential, since it has been studied and recognized as an
anti-inflammatory and antidepressant in different works,
both in experimental animals and in humans, through clin-
ical trials. Consequently, this review focuses on the main
studies conducted with this species and especially with its
most relevant principle, curcumin.

Keywords

Depression, pro-inflammatory mediators, turmeric, Curcu-
ma longa, curcumin.

Epidemiologia y etiologia: hechos e interrogantes

La depresion se puede considerar la gran epidemia del si-
glo XXI, siendo la principal causa mundial de discapacidad
con costes econdmicos que exceden los 200 mil millones
de délares anuales. El Ultimo informe de la OMS alerta
sobre 2.408.700 casos de depresién en Espafia, lo que
supone un 5,2% de la poblacién, con un incremento algo
superior al 18% en la dltima década. A nivel global, esta
enfermedad afectd en 2015 a mas de 322 millones de per-
sonas, el 4,4% de la poblacién mundial. Otra consideracién
importante es la comorbilidad que presenta con otros tras-
tornos psiquicos, como la ansiedad; la OMS estima que el
4,4% de la poblacién mundial sufre de trastorno depresivo
y el 3,6% de trastorno de ansiedad (FIGURA 2) .

La depresion es, con mucha diferencia, la principal cau-
sa de muerte no natural, ya que al afio cerca de 788.000



Abreviaturas y simbolos
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ACTH  Hormona adrenocorticotropa

AMPc  Adenosina monofosfato ciclico

BDI Inventario de depresion de Beck (Beck Depression In-
ventory)

BDNF  Factor neurotréfico derivado del cerebro (Brain Derived
Neurotrophic Factor)

CCL2  MCP-1

CGIS Impresién clinica global-escala de gravedad (clinical glo-
bal impression-severity scale)

HHA Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal (o HPA, hypothala-
mic-pituitary-adrenal
5-HT 5-hidroxitriptamina (serotonina)

IDS-SR Inventario de sintomatologia depresiva autoevaluada’
(inventory of depressive symptomatology self-rated
version)

IFN Interferén

IL Interleucina

IL-1Ra Antagonista del receptor de interleucina-1

COX-2  Ciclooxigenasa-2 (ciclooxigenasa inducible)

iNOS  Oxido nitrico sintasa inducible

CREB  Elementos de respuesta a AMPc (cAMP response ele-
ment-binding)

MADRS Escala de evaluacién de la depresion de Montgomery-
Asberg (Montgomery-Asberg depression rating scale)

CRH Hormona liberadora de corticotropina

MAO  Monoaminooxidasa

CRS Estrés por inmovilizacion y frio (cold-restraint stress)

MCP Proteina quimiotactica de monocitos (CCL2)

CUMS  Modelo crénico e impredecible de estrés leve (chronic
unpredictable mild stress models)
CXCL8 Interleucina-8 (IL-8)

DA Dopamina

DSM Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales (Diagnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders)

FST Test de natacion forzada (forced swimming test)

GCSF  Factor estimulante de colonias de granulocitos (granulo-

cyte-colony stimulating facton.

Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (Hospital

Anxiety and Depression Scale)

HAM  HDRS

HDRS  Escala de evaluacion de la depresion de Hamilton (Ha-
milton Depression Rating Scale)

HADS

NA Noradrenalina

NMDA  N-metil-D-aspartato

NO Oxido nitrico

nNOS  Oxido nitrico sintasa neuronal

Nrf2 Factor 2 asociado con el factor nuclear eritroide 2 (nu-
clear factor erythroid 2-like 2)

PCR Proteina C reactiva
sIL-2R  Receptores solubles de IL-2
SNC Sistema nervioso central

STAI Inventario de ansiedad estado-rasgo de Spielberger’
(Spielberger State-Trait Anxiety Inventory).

TNF Factor de necrosis tumoral
TST Test de suspension de la cola (tail suspension test)
TLR Receptor tipo Toll (Toll-like recepton

TABLA 1. Abreviaturas empleadas en el articulo.

personas se quitan la vida por depresion. En Espafia, un
total de 3.910 personas fallecieron por este motivo durante
2014, la cifra més alta alcanzada en los (Gltimos 25 afios.
En 2015, 3.602 personas se quitaron la vida, 2.680 hom-
bres y 922 mujeres, y a pesar de que la depresion es mas
frecuente en mujeres (5,1% frente a 3,6% en varones), la
tasa de suicidio es tres veces menor, aunque el nimero de
intentos sea mayor. Respecto a la edad, es mas frecuente
entre personas de 18-29 afios que en mayores de 60. Ade-
mas, el riesgo de sufrir depresion esta muy relacionado con
diferentes patologfas, y con la existencia de antecedentes
familiares y de maltrato, asi como acontecimientos vitales
estresantes que pueden actuar como desencadenantes .

Las interacciones entre multiples genes de riesgo y el en-
torno temprano parecen explicar parte de la variabilidad
individual & 7. Muchas veces esta vulnerabilidad se esta-

blece en la primera infancia por un mecanismo que incluye
constructos psicosociales que convierten una experiencia
traumatica transitoria en una vulnerabilidad a largo pla-
z0. Por ejemplo, la pérdida de un progenitor o un pobre
o inexistente cuidado parental puede dar como resultado
una baja autoestima e inestabilidad emocional © %, afec-
tando la calidad del apoyo social, siendo éste una variable
protectora frente a la depresion y ansiedad "%, Por otra par-
te, las experiencias tempranas de vida también determinan
estilos caracterfsticos de procesamiento de la informacion.
El pensamiento negativo que caracteriza a la persona de-
primida refleja la activacion de un “esquema cognitivo”
negativo aprendido a través de experiencias infantiles
adversas, como el rechazo, la critica o la convivencia con
un progenitor deprimido "". Determinados factores de per-
sonalidad, como el neuroticismo, también pueden aportar
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cierta vulnerabilidad. Estos factores son moderadamente
hereditarios, pero también reflejan la experiencia tempra-
na, y a su vez interactdan con factores cognitivos y socia-
les en la etiologia de la depresion 2. Se sabe que en la
depresion estan implicados diferentes sucesos genéticos y
ambientales, si bien es cierto que carecemos de variables
de riesgo con capacidad predictiva y de marcadores hiol6-
gicos especificos . En este sentido, es importante abrir
vias de investigacion que analicen, a través de la compleja
heterogeneidad sindrémica vy etiolégica de los trastornos
depresivos mayores, posibles marcadores para personali-

LAS CIFRAS DE LA DEPRESION

4,4% de la 52% de la costes de mas de
poblacién mundial poblacién en 200.00 millones
afectada Espafia en 2015
' 5,1% SUICIDIOS EN ESPANA
* 7,5 % entre )
55-74 afios Total W Hombres Mujeres
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FIGURA 2. Cifras de la depresién en Espafia y en el Mundo. Fac-
tores desencadenantes y muertes causadas. Noose by Kaleo,
Stethoscope by Charlene Chen, Stress by priyanka y abuse by Lorie
Shaull from the Noun Project.

zar la prescripcion de antidepresivos e incluso para identi-
ficar nuevas dianas terapéuticas.

Neurobiologia de la depresion

La depresion es un trastorno multifactorial, y su desarrollo
puede depender de distintas causas que interaccionan y
que pueden provocar disfunciones en redes neuronales y
sistemas de neurotransmisién. En algunos pacientes de-
primidos se encuentran disminuciones en las concentra-
ciones de monoaminas: noradrenalina (NA), serotonina o
5-hidroxitriptamina (5-HT) y dopamina (DA), asi como de
sus metabolitos, ademas de los transportadores y precur-
sores correspondientes, como en el caso de la 5-HT. Estos
hallazgos favorecieron la formulacién de la hip6tesis mo-
noaminérgica de la depresidn, que desde su introduccién
hace casi 50 afios, ha proporcionado la principal y casi
Unica explicacion neurobioldgica, asociando el trastorno
a una deficiencia absoluta o relativa de monoaminas en
sitios receptores funcionalmente importantes en el cere-
bro, con el corolario de que los antidepresivos funcionan
corrigiendo estas deficiencias ". Sin embargo, esta teorfa
no es del todo cierta, ya que los antidepresivos no norma-
lizan |a actividad cerebral: el estado de dnimo y el compor-
tamiento se restablecen a la normalidad, pero el cerebro
del paciente tratado con antidepresivos se encuentra en un
estado diferente al del no deprimido, lo que se evidencia
en una alta tasa de recaida si el antidepresivo se retira
demasiado réapido .

Muchos estudios han informado sobre la existencia de un
desajuste en la funcionalidad del eje hipotdlamo-hipéfiso-
suprarrenal (HHA, o HPA, del inglés hypothalamic-pituitary-
adrenal) subyacente a los trastornos depresivos. En condi-
ciones normales, la liberacién de hormona liberadora de
corticotropina (CRH) en el ndcleo paraventricular del hipo-
talamo, promueve la liberacién de hormona adrenocortico-
tropa (ACTH) en la hipéfisis y a su vez, induce la liberacion
de cortisol desde las gléandulas suprarrenales. Este eje se
regula por un feedback negativo; es decir, el cortisol frena
la produccion tanto de CRH como de ACTH. En pacientes
deprimidos, en cambio, hay una hiperactividad del eje, que
se demuestra por un aumento del cortisol circulante y una
no supresion del cortisol tras la administracién de dexame-
tasona . Una alteracién de la funcién de los receptores
glucocorticoides o el deterioro del feedback negativo en el
eje HHA, juegan un papel central en la resistencia a estas
hormonas. Por esta razén, en general, se dice que estos



cambios confieren una resistencia inmune a los glucocor-
ticoides 19,

Depresion e inflamacion

Multiples teorfas tratan de superar la hipétesis monoami-
nérgica y dar explicacion de los cambios bioldgicos que se
producen en la depresion. Una perspectiva de creciente
aceptacion es la que relaciona depresién e inflamacion -
'8 _En este sentido, se ha fundamentado que en el trastorno
depresivo mayor subyace una disfuncién psiconeuroinmu-
noldgica. Diversos estudios han documentado que los pa-
cientes deprimidos tienen alterado el sistema inmunitario
periférico y la inmunidad celular, asi como niveles elevados
de una amplia variedad de mediadores proinflamatorios "%
Estos marcadores inician las cascadas de sefializacion que
activan el sistema inmunitario y se ven reflejados en los
niveles de protefna C reactiva (PCR) y éxido nitrico (NO),
citocinas tipo I, interferdn (IFN)-y y factor de necrosis tumo-
ral (TNF)-o., que intensifican las respuestas inmunitarias
celulares; también implican a las citocinas tipo Il, interleu-
cinas IL-6, IL-10 e IL-13, que participan en las respuestas
de los anticuerpos. Consistente con estos resultados, se
ha encontrado que la administracién de citocinas induce
cambios de conducta congruentes con los sintomas del
trastorno depresivo mayor @

Las citocinas parecen contribuir a la depresion tanto por
su implicacion en la neurotransmisién cerebral, como en la
funcién neuroendocrina, asi como en el volumen cerebral,
circunstancias todas ellas relevantes en la etiologia de la
depresion @',

En el caso de la neurotransmision, las citocinas pueden
iniciar una cascada de reacciones que disminuyen los ni-
veles de 5-HT y refuerzan las acciones glutamatérgicas. La
activacion de la microglia durante los estados inflamato-
rios provoca que se produzca la degradacion del triptéfano
por accién de la indoleamina 2,3-dioxigenasa, con lo que
disminuye tanto la 5-HT como la melatonina. Ademas, se
produce acido quinolico, un agonista N-metil-D-aspartato
(NMDA) que aumenta la neurotransmisién glutamatérgica.
Parece que tanto la deficiencia serotoninérgica como la so-
breestimulacién glutamatérgica asociada contribuyen a la
aparicion de la sintomatologfa depresiva #.

En cuanto a la funcién neuroendocrina, el estrés agudo y
crénico se asocia con un aumento de la disponibilidad de
citocinas proinflamatorias, y por contra, un descenso de
las antiinflamatorias. Este hecho puede relacionarse con la
disminucion de la respuesta de los glucocorticoides (resis-
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tencia), incapaces de disminuir los efectos de la cascada
inflamatoria 3.

Respecto a los cambios en el volumen cerebral, se ha ob-
servado en las personas deprimidas una reduccién consi-
derable de la densidad de materia gris en tres zonas del
cerebro: el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal,
que alteran significativamente la homeostasis de la circui-
terfa neuronal de la depresion ?. Estos cambios a nivel
cerebral no sélo influyen en la capacidad para regular las
emociones (amigdala), sino que ademds se encuentran en
la base de la pérdida de memoria (hipocampo), concentra-
cién y aparicion de pensamientos negativos recurrentes
(corteza orbitofrontal). El dafio oxidativo y nitrosativo cau-
sado por una disminucién de las defensas antioxidantes
puede estar contribuyendo a los cambios en volumen y
circuiteria cerebral, puesto que provoca neurodegenera-
cioén, apoptosis, reduccion de la neurogénesis y plasticidad
neuronal, originando alteraciones mitocondriales, dafio al

ADN mitocondrial y reduccion de la produccion de ATP @
25-30)

Perspectivas en el tratamiento farmacologico de la
depresion

Actualmente, para el tratamiento farmacoldgico de la de-
presion, se cuenta con 10 familias diferentes de antidepre-
sivos, las cuales se recogen en la TABLA 2. En términos
generales, se puede decir que las diferencias entre ellos
no son tanto debidas a su eficacia, sino al perfil de tole-
rabilidad.

No hay una teoria concluyente que explique por qué fun-
cionan los antidepresivos. Lo que si es evidente es que
funcionan para un amplio ndmero de trastornos (ansiedad
generalizada, trastorno obsesivo, fobia social y trastorno
de pénico, entre otros) y esto puede poner de manifiesto
un “efecto general inespecifico”. En este sentido, uno de
los mecanismos de accion de estos farmacos podria ser el
aumento de la neurotrofina derivada del cerebro (BDNF),
el restablecimiento del crecimiento y actividad neuronal,
y la modulacién de las interacciones entre las estructuras
anatémicas que conforman el neurocircuito implicado en
la depresion: el circuito cortico-hipocampal-amigdalino ©".
Estos efectos podrian justificar que, més que en eliminar
la depresion, dichas acciones se traduzcan clinicamente
en "aumentar la resistencia al estrés” de los pacientes ©.

Ademés de lo expuesto, probablemente, en la respuesta
al tratamiento antidepresivo también medie la inflamacién
2 Los sintomas de la depresion inducida por citocinas
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Mecanismos farmacoldgicos de antidepresivos

Ejemplos de farmacos

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ)

Tranilcipromina, moclobemida, selegilina

Triciclicos

Amitriptilina, imipramina, nortriptilina

Tetraciclicos

Maprotilina, mirtazapina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT (ISRS)

Citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, escitalopram

Antagonistas e inhibidores de la recaptacién de 5-HT (ASIR)

Trazodona

Inhibidores selectivos de la recaptacion de NA (ISRN);

Reboxetina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-HT y NA (IRNS)

Venlafaxina, duloxetina

Antagonistas a., y 5-HT,, (NaSSA) Mirtazapina
Inhibidores de la recaptacion de NA y DA (IRNA) Bupropidn
Agonistas de la melatonina Agomelatina

TABLA 2. Antidepresivos actuales. Tipos estructurales y mecanismos de actuacion.

en pacientes sometidos a inmunoterapia no difieren de
un trastorno depresivo mayor de etiologfa desconacida, y
los antidepresivos pueden ser eficaces para ambas. Se ha
puesto de manifiesto que los antidepresivos disminuyen
la respuesta inflamatoria y los factores proinflamatorios
(IL-2, IL-6, TNF-o e INF-y) y que estos mediadores se en-
cuentran incrementados con mayor frecuencia en aquellas
personas que no responden al tratamiento antidepresivo.
Antiinflamatorios como los inhibidores de la ciclooxige-
nasa-2 (COX-2), el 4cido acetilsalicilico y los antagonistas
del TNF pueden aumentar los efectos de los tratamientos
antidepresivos en algunas personas, sugiriendo la posible
existencia de un subtipo de depresidn inflamatorio (fenoti-
po). La identificacion de este fenotipo (y otros si los hubie-
re) podria ayudar a orientar adecuadamente el tratamiento
farmacolégico, que aln se realiza por ensayo y error, cen-
trado en buscar dianas monoaminérgicas. Investigaciones
recientes sefialan que el cerebro se altera con afios de
depresion resistente y muestra niveles méas altos de infla-
macion cerebral ¥, sugiriendo un curso degenerativo de
la enfermedad que la equipararia a la enfermedad de Par-
kinson o Alzheimer. Esta nueva perspectiva pone énfasis
en hallar tratamientos preventivos que eviten la progresion
de la enfermedad y lo més personalizados posibles. Fac-
tores como la alta tasa de recaidas si los antidepresivos
se retiran demasiado répido, la recurrencia sisteméatica de
los episodios y la falta de respuesta al tratamiento en un
tercio de los pacientes ¥, hacen necesario asumir el reto

de hallar nuevas aproximaciones, tanto a la etiologia como
al tratamiento de la depresién.

Las plantas medicinales como agentes antidepresivos

En el mundo de las plantas medicinales vy la fitoterapia
existen muchas especies que se utilizan para patologfas
del sistema nervioso central (SNC), aunque la mayoria de
ellas no han sido evaluadas en clinica. El uso populary et-
nofarmacolégico ha permitido seleccionarlas para su em-
pleo fitoterapico, previa evaluacion a nivel experimental.
Hasta 389 especies de plantas medicinales con potencial
accion antidepresiva o como fuente de principios activos
han sido documentadas hasta la fecha. La mayoria ha sido
objeto de diferentes estudios en animal de experimen-
tacion, basicamente en las pruebas de natacién forzada
(FST), suspensién de la cola (TST) y actividad locomotora.
En general utilizan extractos etanélicos o metandlicos del
6érgano vegetal activo, mientras que otros articulos se cen-
tran en los principios mayoritarios presentes en la planta o
extractos enriquecidos en compuestos fendlicos, saponé-
sidos, etc. De éstos, un nimero relativamente importante
ha desarrollado estudios a nivel de neurotransmisién (mo-
noaminérgica y gabaérgica) o enzimas metabdlicas, como
la monoaminooxidasa (MAOQ). Solo un reducido grupo de
estudios se ha centrado en la mejora de las funciones del
eje HHA implicado en el desarrollo de la depresion.

Las potenciales especies activas se pueden localizar en
las revisiones publicadas por Dhingra and Sharma ), Sa-
rris et al. ®, Farahani et al. ), Peng et al. ®, Lee y Bae



9 Bakhshaei 9, Rahman et al. “y las mds recientes de
Sarris ¥y Martins y Srijesh “2. Los enfoques varfan desde
la descripcion del efecto en animal de experimentacion
al estudio de mediadores concretos (potencial mecanismo
de accion) ¥ %2, Qtras revisiones son simplemente des-
criptivas y recopilatorias de trabajos realizados por otros
investigadores %0, mientras que las referencias en huma-
nos son en general limitadas %), Entre las especies cita-
das con resultados positivos en clinica destacan el azafran
(Crocus sativus L.), Echium amoenum Fisch. & C.A.Mey.,
kava (Piper methysticum G.Forst.), rodiola (Sedum roseum
(L.) Scop, sin: Rhodiola rosea L.), Espliego (Lavandula an-
gustifolia Mill.), loto sagrado (Nelumbo nucifera Gaertn.),
lavanda persa (Nepeta menthoides Boiss. & Buhse), Cuscu-
ta sp., ginseng (Panax ginseng C.A. Mey.), y especialmente
la hierba de San Juan o hipérico (Hypericum perforatum
L) y ctrcuma (Curcuma longa L.) ¥, Los nombres de las
especies botdnicas han sido actualizados de acuerdo con
la Gltima revisién de The Plant List. A working list of all
known plant species *.

De las especies citadas en estas revisiones, y con indepen-
dencia de la mejor conocida (hipérico), se ha considerado la
raiz de clircuma como la de mayor potencial farmacoldgico,
ya que ha sido estudiada y reconocida como antiinflama-
toria y como antidepresiva en diferentes trabajos, tanto en
animal de experimentacién como en humanos, a través de
ensayos clinicos. Por todo ello, el objetivo de la presente
revision es presentar y discutir la evidencia que relaciona
la inflamacién y sus posibles mecanismos en la depresion
y el papel que las plantas medicinales en general, y cir-
cuma y curcumina en particular, podrian tener como coad-
yuvantes en el tratamiento de esta enfermedad. Aunque
se necesita una mayor comprension de los mecanismos y
vias involucradas, esta revisién podria ayudar a dar luz a la
identificacién de nuevos objetivos farmacoldgicos y estra-
tegias preventivas en una enfermedad considerada como
la gran epidemia del siglo XXI.

Circuma: caracteristicas botanicas, quimicas y far-
macoldgicas

Curcuma longa L. (sinénimo: Curcuma domestica Valeton,
Zingiberaceas) es la especie conocida como clrcuma o
azafran de la India. Su principal uso es el culinario, como
condimento y corrector de sabor, aunque su empleo en
fitoterapia es también aceptado. La Real Farmacopea Es-
pafiola reconoce el rizoma entero sin superficie externa ni
raices, tratado por ebullicién o vapor y desecado (Curcu-
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mae longae rhizoma), el cual debe contener como minimo
un 3% de curcuminoides expresados como curcumina
(C,,H,,0, M, 368,4), y minimo un 3% de aceite esencial,
ambos referenciados en droga seca “*9. También se utili-
zan con los mismos fines las especies Curcuma aromatica
Salisb. y Curcuma zanthorrhiza Roxb.

Como se ha citado anteriormente, el rizoma de clrcuma
contiene aceite esencial (4,2-7,0%) formado por carburos
terpénicos (zingiberenos y curcumenos) y cetonas sesqui-
terpénicas (turmeronas). Los compuestos fendlicos deno-
minados curcuminoides constituyen entre el 3-5% de la
materia seca. La composicion de lipidos y polisacaridos
varfa segin las fuentes de documentacion, estando los
polisacéridos entre el 40-69%, los lipidos en el 4,4-12,7%
y la materia mineral entre 3-5%. También se han descrito
otros principios como carotenos, vitamina C y péptidos hi-
drosolubles (4465051

Los polisacéridos son principalmente las ukonanas (ara-
binogalactanas), moléculas compuestas por L-arabinosa:
D-xilosa : D-galactosa : D-glucosa : L-ramnosa : dcido
D-galacturénico, en una relacion molar de 12:4:12:1:4:10
(ukonana A), 12:4:12:1:2:4 (ukonana B) y 8:3:6:14:2:3 (uko-
nana C) ©2% | os curcuminoides son derivados del dicina-
moilmetano y constituyen la materia colorante caracteris-
tica de esta droga vegetal, de las cuales la principal es la
curcumina (FIGURA 3), principio mayoritario que constituye
el 77% del grupo, pero otros compuestos también estan
presentes, como desmetoxicurcumina y bidesmetoxicurcu-
mina “+46.50.51 Algunos de los citados metabolitos han sido
recopilados en la FIGURA 3.

Carcuma y curcumina como potenciales antidepre-
sivos

El rizoma de cdrcuma tiene propiedades antiinflamatorias,
digestivas, cardiovasculares, anticoagulantes, hormona-
les, metabdlicas, antiinfecciosas y antitumorales ®. Tradi-
cionalmente se usa en el tratamiento de trastornos diges-
tivos que cursan con sensacién de plenitud, digestion lenta
y flatulencia. Se suele administrar como polvo de rizoma
(1,5-3,0 g/dia) o en diferentes tipos de extractos (infusién,
tintura o extracto seco) y no esta recomendado el uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afios 9. Ademas de
los caracteristicos estudios sobre la actividad antinflama-
toria y antiinfecciosa del rizoma de cdrcuma ¥, algunos
investigadores han analizado otras propiedades de interés,
como la potencial actividad antidiabética 'y neuroprotec-
tora % % ademas de la antiinflamatoria ya comentada.
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FIGURA 3. Estructura quimica de los principales componentes del aceite esencial de la raiz de circuma y de su principal compuesto fené-

lico, la curcumina.

Una vez aceptado el hecho de que curcumina es el princi-
pal componente activo del rizoma de clrcuma, diferentes
investigadores han centrado su esfuerzo en demostrar sus
propiedades farmacoldgicas y potencial terapéutico, es-
pecialmente en patologias del SNC. Como consecuencia
de ello, su interés como posible agente antidepresivo ha
crecido en los dltimos afios, por lo que la presente revision
se centrard en el interés de curcumina en este aspecto,
enfocando su actividad antidepresiva en relacién con sus
propiedades antiinflamatorias.

Curcumina como potencial agente antidepresivo:
estudios en animales

Estudios previos han demostrado las propiedades antiin-
flamatorias y antioxidantes de curcumina, lo que en parte
puede ser beneficioso para el tratamiento y prevencion
de la depresion %% | a mayoria de estas propiedades
fueron demostradas en diferentes protocolos experimen-
tales, favoreciendo su salto a la clinica. Entre los efectos
antidepresivos en modelos animales destaca la accién so-
bre los neurotransmisores implicados en la depresion, la
modificacién de respuesta del eje HHA, y la reduccién del
estrés oxidativo y dafio mitocondrial ® por sus propieda-
desantiinflamatorias y antioxidantes.

Se han realizado méas de 40 estudios en animales de expe-
rimentacién basados en las pruebas anteriormente comen-
tadas, como FST o TST, aunque también se emplean otras
técnicas mas especificas, como privacion de suefio, estrés
por inmovilizacién y estrés por frio (CRS), incluso modelos
de estrés cronico mediante los modelos crénicos e impre-
decibles de estrés leve (CUMS) en diferentes intervalos
de tiempo, o bien mediante exposiciones a corticostero-
na, pentilentetrazol, reserpina, 4-aminopiridina, plomo y
lipopolisacérido. También se han utilizado procedimientos
quirdrgicos que comprenden bulbectomia olfativa bilateral
y ligadura de nervios citicos ®. En todos estos casos, y en
funcion de los resultados, se puede establecer un posible
efecto antidepresivo del farmaco en estudio.

A titulo de ejemplo se han seleccionado algunos de estos
protocolos experimentales en los que se ha demostra-
do que la administracién de curcumina a ratas y ratones
mejora los pardmetros del estudio seleccionado, tanto en
experimentos agudos como crénicos de depresion 29,
siendo los efectos similares a los obtenidos con los far-
macos de referencia fluoxetina e imipramina . Parece
que el mecanismo de curcumina estd relacionado con el
sistema serotoninérgico, y mediado por la interaccién con
los receptores 5-HT,, . y 5-HT, ", por la mejora de la via
adenilato ciclasa-adenosina monofosfato ciclico (AMPc) y



por la regulacién de la via de elementos de respuesta a
AMPc (CREB, cAMP response element-binding), mediante
el antagonismo de los receptores 5—|-4|T1A“B/7 previamente
activados en un modelo de estrés cronico .

La curcumina a dosis de 10-80 mg/kg, en administracién
intraperitoneal (i.p.) a ratones, redujo el periodo de inmo-
vilidad e increment6 los niveles de 5-HT y DA (a las dosis
mayores) e inhibié ambas MAOs: MAO-A de forma depen-
diente de la dosis y MAO-B, no dependiente de la dosis.
A dosis de 20 mg kg (i.p.), la curcumina mejoré el efecto
antiinmovilidad de las dosis subliminales de diversos far-
macos antidepresivos como fluoxetina, venlafaxina o bu-
propidn %3 Ademas, la combinacién de curcumina (20 y 40
mg/kg, i.p., durante 21 dfas) con piperina (un potenciador
de la biodisponibilidad, 2,5 mg/kg, i.p., durante 21 dias)
increment6 de manera significativa el efecto antiinmovili-
dad, la potenciacion de los neurotransmisores 5-HT y DA, y
los efectos inhibidores de la MAQ-A respecto a curcumina
administrada sola 4.

Otros estudios han establecido el efecto en ratas con bul-
bectomia olfativa bilateral, la cual provoca cambios en el
comportamiento que conducen a caracteristicas similares
a las observadas en pacientes con depresion, ya que causa
una disfuncién importante en el circuito cortico-hipocam-
pal-amigdalino similar a la observada en personas depre-
sivas ®. A largo plazo, la administracién de antidepresivos
modifica los cambios provocados por la bulbectomia al
igual que la curcumina, que tras administracion oral re-
petida (1,25-10,0 mg/kg durante 14 dias) redujo el tiempo
de inmovilidad v revirti6 las anormalidades conductuales
inducidas por dicho procedimiento . Otros modelos expe-
rimentales estan basados en la deplecién de monoaminas
y en el incremento del estrés oxidativo con reserpina (1
mg/kg, subcutdnea durante 3 dias), efectos que son ate-
nuados con la curcumina (100-300 mg/kg, i.p.) ©. La alte-
racion del comportamiento de las ratas tras una inyeccion
de corticosterona (40 mg/kg, subcutanea) durante 3 sema-
nas, observable por disminucion en el consumo de azdcar
y un aumento en el tiempo de inmovilidad, fue atenuada
por la administracién conjunta de curcumina (20 mg/kg,
oral) y corticosterona. Sus efectos fueron: incremento del
46% consumo de sacarosa y reduccion del 57% el tiempo
de inmovilidad respecto al control negativo sin curcumina
©)Ademds, el tratamiento con curcumina (10 y 20 mg/kg,
oral, en ratas), puede revertir o proteger a las neuronas
del hipocampo de un mayor dafio en respuesta al estrés
cronico via regulacion positiva de los receptores 5-HT,, y
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del BDNF, dos moléculas involucradas en la neurogénesis
del hipocampo .

La curcumina puede regular, ademas, los niveles de NO,
posiblemente a través de la inhibicién de la 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS). También disminuye de forma do-
sis dependiente la actividad de la NOS neuronal (nNOS)
en humanos. Puesto que el NO esté elevado en pacientes
con depresién mayor, el descenso de estos niveles puede
inducir efectos antidepresivos, especialmente a través de
la modulacién que ejerce el NO sobre la produccién de neu-
rotransmisores como NA, 5-HT y DA ®_ En el caso de la
relacién entre depresion y estrés oxidativo, la curcumina
reduce los marcadores incrementados del estrés oxidativo
y produce un aumento regulado del factor de transcripcion
Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-like 2), implicado en la ex-
presion de diferentes genes, incluidos los de las enzimas
antioxidantes %9,

Como resumen se puede establecer que la curcumina po-
see propiedades antidepresivas con efectos similares a los
farmacos estandar utilizados en el tratamiento de la enfer-
medad. Especialmente su actividad puede ser comparable
a los farmacos de referencia utilizados en los experimentos
con animales, que son principalmente los inhibidores de la
recaptacion de 5-HT, fluoxetina (30 mg/kg, i.p.) e imiprami-
na (10 mg/kg, i.p.) ®. Como conclusion, las propiedades
antiinflamatorias y los efectos antioxidantes de la curcu-
mina pueden ser los potenciales responsables de su efecto
antidepresivo y podria coadyuvar en el tratamiento de la
misma a través de diferentes mecanismos a los estableci-
dos por la terapia estandar, aunque previamente se debera
resolver el aspecto de su baja biodisponibilidad 77", como
se comentard posteriormente.

En la TABLA 4 se recoge un resumen sucinto de los princi-
pales resultados obtenidos /n vivo (animal de experimenta-
cién), con referencia al posible modo de actuacién y media-
dores implicados en el mecanismo de accién de curcumina
como antidepresivo 9.

Curcumina como potencial agente antidepresivo:
ensayos clinicos

La presencia de altos niveles de mediadores proinflama-
torios en enfermos con depresion permitié establecer una
clara relacién entre depresién e inflamacién. Esto condujo
al desarrollo de modelos inflamatorios de depresién en los
que se analizan y comparan sintomas y comportamientos
generales en la enfermedad, y los sintomas particulares
de la depresién como anorexia, alteraciones en el suefio,
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Actividad Mecanismos farmacoldgicos
curcumina invivo implicados
Actividad Modifica niveles cerebrales de 5-HT, DA
monoaminérgica Yy NA
Disminuye actividad MAO-A
Modifica actividad receptores 5-HT,, .. y
5-HT,., 5-HT,
Modifica actividad AChasa
Inhibe liberacion de Glu
Actividad HHA Modifica efectos corticosteroides

Modifica liberacién de ACTH

Modifica actividad receptores
glucocorticoides

Protege glandulas suprarrenales contra la
degeneracion

Incrementa actividad enzimatica
antioxidante

Incrementa catalasa, SOD y GST

Incrementa mediadores antioxidantes
(GSH y 4cido drico)

Disminuye peroxidacion lipidica
Incremento regulado de Nrf2
Reduce niveles de NO

Inhibe iINOS

Reduce expresion génica de citocinas
proinflamatorias

Inhibe actividad del NF-xB
Reduce niveles de TNF-a e IL-1B
Reduce expresion de COX-2

Estrés oxidativo y
nitrosativo

Antiinflamatoria

Reduce niveles de caspasa 3

Neuroproteccion Incrementa BDNF (hipocampo y amigdala)

Incrementa DHA cerebral (curcumina +
acido a-linolénico)

Incrementa actividad de cAMP
Estimula crecimiento neuronal
Incrementa fosforilacion de ERK

Restaura actividad complejo enzimatico
mitocondrial I/l

Protege mitocondrias del estrés oxidativo

Mejora actividad
mitocondrial

TABLA 4. Actividad de curcumina /n vivoy su posible relacion con
la actividad antidepresiva 9. AChasa: acetilcolinesterasa; ACTH:
corticotropina; cAMP: adenosina monofosfato ciclica; COX-2: ci-
clooxigenasa-2; DA: dopamina; DHA: docosahexaenoico; ERK:
cinasa regulada por sefiales extracelulares; Glu: glutamato; GSH:
glutation; GST: glutation S-transferasa; HHA: eje hipotélamo-
hipéfiso-suprarrenal; 5-HT: serotonina; iNOS: éxido nitrico sinta-
sa inducible; MAQ-A: monoaminooxidasa A; NA: noradrenalina;
NF-xB: factor nuclear kappa beta; NO: dxido nitrico; Nrf2: factor
2 asociado con el factor nuclear eritroide 2; SOD: superéxido dis-
mutasa.

reduccion de la actividad locomotora, anhedonia y pertur-
baciones cognitivas ">7. Pero jes la depresién una forma
0 una consecuencia del comportamiento de una enferme-
dad? Aunque existen las similitudes ya comentadas entre
el comportamiento en general de una enfermedad y el con-
creto de la depresion, en ésta se produce una transicion
a la sensibilizacién de las vias inmunoinflamatorias, dafio
progresivo en lipidos, proteinas y ADN por estrés oxidativo
y nitrosativo, y se alteran las respuestas autoinmunes 7.

Bergman et al. " realizaron un estudio clinico piloto aleato-
rizado, doble ciego, controlado frente a placebo utilizando
la curcumina (500 mg/dia) como tratamiento complemen-
tario antidepresivo. Un total de 40 pacientes con un primer
episodio de depresién participaron durante 5 semanas,
recibiendo curcumina concomitantemente con un antide-
presivo (escitalopram o venlafaxina) y la evaluacion se rea-
liz6 mediante las escalas: impresién clinica global-escala
de gravedad (CGIS), escala de evaluacién de la depresion
de Hamilton (HDRS o HAM), y escala de evaluacion de la
depresion de Montgomery-Asberg (MADRS). El anélisis de
los resultados demostré cambios positivos significativos
en ambos grupos en todas las escalas, desde el inicio has-
ta el final del estudio, sin diferencias entre los tratados con
la curcumina y el placebo, aunque los pacientes del gru-
po de curcumina presentaron un alivio mas rapido de los
sintomas depresivos respecto al placebo. En otro ensayo
clinico -utilizando solo curcumina (1 g/dia durante 30 dias)
o placebo- tampoco se modificaron significativamente las
escalas del inventario de depresion de Beck (BDI) 78. Sin
embargo, en un estudio abierto posterior con 111 pacien-
tes con terapia estandar antidepresiva mas una combina-
cién de curcumina (1000 mg/dia) y piperina (10 mg/dia) o
terapia antidepresiva estandar sola, durante un periodo de
6 semanas, si se encontraron reducciones significativas en
ansiedad y depresidn (escala de ansiedad y depresion hos-
pitalaria, HADS) en los pacientes tratados con curcumina/
piperina frente a los antidepresivos estandar V7.

En otro estudio realizado durante 8 semanas con 56 pa-
cientes diagnosticados con depresion mayor, el tratamien-
to con 1000 mg/dia de curcumina (500 mg x 2) fue signifi-
cativamente mas efectivo que el placebo, mejorando los
sintomas relacionados con el estado de animo, particular-
mente en individuos con depresion atipica segun la escala
“inventario de sintomatologia depresiva autoevaluada”
(IDS-SR,)) v el inventario de ansiedad estado-rasgo de
Spielberger (STAI). Como conclusién se establece el apoyo
parcial para los efectos antidepresivos de la curcumina en



personas con trastorno depresivo mayor, evidenciado por
los beneficios que ocurren a las 4-8 semanas tras el tra-
tamiento 7®. Ademds, un ensayo controlado aleatorizado
obtuvo una eficacia similar entre la monoterapia con cur-
cumina (1000 mg/dia), monoterapia con fluoxetina (20 mg/
dia) y la combinacién de ambas. La disminucién de los sin-
tomas depresivos con la combinacion de fluoxetina y cur-
cumina llegé al 78%, frente al 65% de la monoterapia con
fluoxetina o al 63% con curcumina, aunque las diferencias
no alcanzaron la significacion estadistica 7.

Un estudio posterior aleatorizado, doble ciego, controlado
frente a placebo realizado por Lopresti et al. ® reafirmé la
eficacia de la suplementacion de curcumina (500 mg x 2,
durante 8 semanas) en la reduccién de los sintomas de-
presivos. En el estudio participaron 50 pacientes (18 a 65
afios) diagnosticados con trastorno depresivo mayor, eva-
luando mediante el IDS-SR,; como medida del resultado de
la depresion primaria. El experimento se basd en el estudio
de biomarcadores sanguineos, salivares y urinarios con el
fin de establecer potenciales mecanismos antidepresivos.
Tras 8 semanas de tratamiento con curcumina se observo
un incremento de tromboxano B, y sustancia P en orina,
mientras que el grupo placebo presentd valores menores
de aldosterona y cortisol. A nivel plasmético el aumento de
leptina y endotelina-1 en el grupo tratado con curcumina se
asoci6 con mayores reducciones en la puntuacion IDS-SR,,
tras las 8 semanas de tratamiento. Aunque la interpreta-
cién de estos resultados es complicada, los autores plan-
tean la hipétetisis de que la curcumina puede potenciar la
sensibilidad de los receptores de endotelina-1 o leptina, o
algiin otro mecanismo asociado con estos biomarcadores
que, a su vez, tenga efectos antidepresivos ©.

Un metanalisis posterior con seis ensayos clinicos apoya
la administracién de curcumina, ya que reduce los sinto-
mas en pacientes con depresion mayor, tanto en nuevas
formulaciones (por ejemplo, BCM-95® CG) como la férmula
convencional de curcumina-piperina, sin diferencias signi-
ficativas entre ambas ©'. Otra asociacion de interés para el
tratamiento de esta patologia es la combinacién de curcu-
mina y azafran. Para establecer el potencial interés de esta
asociacion, Lopresti y Drummond ®? realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo, con
123 pacientes diagnosticados con trastorno depresivo ma-
yor, estableciendo cuatro grupos: placebo, curcumina en
dosis bajas (500 mg/dia), curcumina en dosis altas (1.000
mg/dfa) o curcumina (500 mg/dia) més azafran (30 mg/
dia) durante 12 semanas, evaluando los efectos median-
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te IDS-SR,, (depresion) y STAI (ansiedad). Los resultados
demostraron mejorfas significativamente mayores en los
sintomas depresivos y de ansiedad-estado en comparacién
con el placebo, siendo mas eficaces en los pacientes con
depresion atipica respecto al resto de los pacientes (65%
versus 35%, respectivamente). Sin embargo, la mejoria no
pudo atribuirse a la dosis de curcumina o a la potenciacién
de sus efectos con el azafréan.

Ng et al. ¥ revisaron seis ensayos clinicos (n = 377, du-
racion 4-8 semanas), en los cuales se ha comparado la
curcumina (dosis variable entre 500 y 1000 mg/dia) con
placebo. En pacientes con depresion establecida se res-
palda la eficacia clinica de la curcumina en la mejora de
los sintomas depresivos. También se observaron efectos
ansioliticos significativos en tres de los ensayos, mientras
que no se describieron efectos adversos en ninguno de
ellos. Sin embargo, debido al pequefio nimero de estudios
disponibles, no fue posible establecer ninguna evidencia
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de la curcumina,
aunque sf se confirma su seguridad, tolerabilidad y eficacia
a corto plazo en pacientes con depresion.

Kanchanatawan et al. ® realizaron un estudio de 12-16
semanas con el fin de observar los efectos de altas do-
sis de curcumina como coadyuvante en el tratamiento de
depresion mayor. El ensayo fue doble ciego, aleatorizado,
controlado frente a placebo, y de los 65 participantes con
depresion mayor, 33 recibieron curcumina (1500 mg/dia) y
32 placebo. Todos los pacientes fueron tratados simulté-
neamente con su medicacion estandar. La valoracién de
la MADRS y la HAM-D, se realizé al inicio del estudio y
alas 2 4,8, 12y 16 semanas, observandose que la cur-
cumina fue mas eficaz que el placebo en la mejora de la
puntuacién MADRS en las semanas 12 y 16, siendo los
efectos mas pronunciados en hombres que en mujeres, y
no se observaron diferencias significativas en seguridad y
tolerabilidad entre la curcumina y el placebo. Los autores
hipotetizaron que curcumina modifica las vias inmunoin-
flamatorias y oxidativo-nitrosativas, las cuales tienen una
funcion clave en la fisiopatologia de la depresién mayor,
justificando su uso como monoterapia o en tratamiento
coadyuvante para la depresion.

Una barrera importante para la eficacia clinica de la cur-
cumina es su baja biodisponibilidad, por lo tanto, se han
dedicado esfuerzos para desarrollar formulaciones de cur-
cumina con mayor biodisponibilidad y distribucién tisular
sistémica. Sin embargo, su potencial como agente tera-
péutico puede no depender Unicamente de su biodisponi-
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FIGURA 2. Rizoma de ctrcuma fresco y pulverizado. Foto: Simon A. Eugster (licencia CC).

bilidad, sino que sus beneficios terapéuticos pueden estar
influenciados positivamente por la microbiota intestinal ¥,
aunque con los datos experimentales vy clinicos existentes
hasta el momento, y el reducido ndmero de ensayos exis-
tentes, su empleo se debe evaluar solo como una terapia
coadyuvante conjuntamente con la medicacion estandar .

Marcadores inflamatorios en depresion

En estudios preliminares se han buscado diferentes mar-
cadores proinflamatorios en pacientes con depresion para
establecer potenciales dianas para su posible tratamiento
©7. Los andlisis previos a 2010 han sido recopilados por
Dowlati et al. ¥ en una revision sobre los ensayos clini-
cos realizados hasta la fecha, y de ellos se citan 24 estu-
dios entre 1997 y 2008. Por su parte, Lopresti * recopild
los desarrollados hasta 2016 que analizaban los efectos
antiinflamatorios de la terapia de comportamiento cogniti-
Vo en personas con depresion y otras afecciones médicas
como cancer, diabetes o enfermedad cardiaca. El trabajo
de Dowlati et al. ® recopild 24 ensayos clinicos, con un
total de 1383 individuos, de los cuales 767 eran enfermos
con depresion diagnosticada y las escalas de evaluacion
fueron variables, principalmente el manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM, Diagnostic
and Statistic Manual of Mental Disorders) y HAM-D. En
el caso de Lopresti ® se revisaron 23 estudios con 1942
pacientes con terapia de comportamiento cognitivo y otras
patologias asociadas. En el primer caso se concluyd que
existe relacion entre dos de las citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-at) y la depresion mayor !, sin embargo, otras
citocinas analizadas (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-10 e IFN-y) no tu-
vieron una implicacién relevante. En la segunda revision
se concluyé que la administracién de terapia cognitivo-

conductual reduce los sintomas depresivos y también las
citocinas proinflamatorias citadas como relevantes (IL-6 y
TNF-ou), pero también otros mediadores y factores fueron
modificados como la reduccién en la sefializacién del re-
ceptor de tipo Toll (TLR, Toll-like recepton-4, PCR, IL-1Ra,
IL-5 y estimulacién de factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF, granulocyte-colony stimulating facton.

Como conclusién, estas revisiones constataron que existe
relacion entre TNF-o. e IL-6 y la depresion mayor, estando
ambas citocinas incrementadas e implicadas en la res-
puesta de la fase aguda de la enfermedad. Aunque, sien-
do su presencia claramente significativa, no se ha podido
establecer si es la causa o la consecuencia de la enfer-
medad #, Parecidos resultados obtuvieron Hannestad et
al.®"en un metanalisis tras el cual establecieron que en
general no existe efecto del tratamiento antidepresivo far-
macoldgico sobre los niveles séricos de TNF-a, mientras
que si hubo efecto sobre los niveles de interleucina IL-18
y posiblemente sobre los niveles de IL-6. Sin embargo, el
anélisis de los subgrupos estratificados por clases de anti-
depresivos indicd que los inhibidores de la recaptacion de
5-HT pueden reducir los niveles de IL-6 y TNF-o., mientras
que otros antidepresivos eficaces para combatir los sinto-
mas de la enfermedad no parecen reducir los niveles de
estas citocinas. Otros grupos de mediadores implicados en
la inflamacion y la depresion son las quimiocinas, y en es-
pecial dos de ellas, la proteina quimiotactica de monocitos
(MCP)-1 0 CCL2, y la IL-8 (CXCL8) 2.

Aunque la presencia de otras citocinas parece no ser tan re-
levante, algunos autores se han centrado también en ellas,
habiéndose establecido nuevas dianas: receptores solubles
de IL-2 (sIL-2R); antagonista del receptor NMDA 99, |L-13



(919,97 "|L-6 1 % %), TNF- " 9y algunos otros comenta-
dos anteriormente . Otros marcadores proinflamatorios
evaluables son la COX-2 y su metabolito la prostaglandi-
na E,. Por ejemplo, COX-2 esta asociada con la expresion
incrementada de citocinas inflamatorias, como IL-6, lo que
justifica la actividad antidepresiva de celecoxib .

Mecanismos antidepresivos de la curcumina. Rela-
cion con sus propiedades antiinflamatorias

En diferentes ensayos clinicos se ha establecido la relacién
entre el efecto antidepresivo de la curcumina y sus propie-
dades antiiflamatorias. Reconacido el potencial de la cur-
cumina en el tratamiento de enfermedades en las cuales
estan implicadas el estrés oxidativo y la inflamacion, se
puede hipotetizar que sus propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias pueden ser en parte las responsables de su
efecto farmacoldgico, también frente a la depresién 100,

Con el objetivo de establecer la relacién entre depresion e
inflamacion, y de justificar el empleo de la curcumina como
potencial agente antidepresivo por sus propiedades antiin-
flamatorias, monoaminérgicas (principalmente 5-HT, pero
también DA y NA), antioxidantes e inmunomoduladoras,
Lopresti et al. ® revisaron los articulos publicados en la dé-
cada pasada y concluyeron que, aunque se necesitan mas
ensayos clinicos, los prometedores resultados hallados
con los inhibidores de la COX-2 en la depresion, apoyan el
potencial del rizoma de clrcuma como antidepresivo.

Entre los estudios mas recientes esta el de Yu et al. %9,
en el cual se observd que una suplementacién crénica
de curcumina a 108 hombres adultos entre 31 y 59 afios,
con depresién mayor diagnosticada, redujo la HDRS-17 y
las puntuaciones de la MADRS en los pacientes tratados
con 1.000 mg de curcumina al dia durante 6 semanas. Los
estudios sobre mecanismo de accién demostraron que la
curcumina puede disminuir las concentraciones de las cito-
cinas proinflamatorias IL-1B y TNF-o, aumentar los niveles
plasmaticos del BDNF, y disminuir las concentraciones de
cortisol salival en pacientes deprimidos respecto al grupo
placebo®. De los mediadores proinflamatorios implicados
en la depresidn, el TNF-a. es clave y su reduccién podria
constituir uno de los objetivos para la lucha contra esta
enfermedad. En el caso de la curcumina se ha avaluado su
efecto inhibidor sobre la citocina proinflamatoria median-
te un metaanélisis de ensayos controlados aleatorizados.
En ocho de ellos hubo una reduccién significativa de las
concentraciones circulantes de TNF-o. tras la administra-
cién de curcumina, por lo que el andlisis de los resultados
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confirmé el efecto de la curcumina en la disminucién de la
concentracion plasmatica de esta citocina .

En el caso de la segunda citocina relevante, IL-6, Derosa et
al. "% realizaron un metanalisis para evaluar la eficacia de
los curcuminoides sobre las concentraciones plasmaticas
de IL-6 en ensayos controlados aleatorizados. En los nueve
ensayos evaluados se observé una reduccion significativa
de IL-6 tras la administracién de curcuminoides. La eva-
luacién de los resultados del metaandlisis sugiere que la
reduccién significativa de la concentracién plasmatica de
IL-6 es mas evidente en pacientes con alto grado de infla-
macién sistémica, concluyendo que un estudio con indivi-
duos mejor seleccionados, y con la patologia adecuada a
la evaluacién que se propone, tendrfa mds interés para la
posible asociacién con enfermedades concretas, como la
depresion en nuestro caso.

Como conclusion del andlisis del conjunto de estudios y
revisiones realizadas, se puede establecer que dependien-
do del tipo de depresion (aguda o crénica), del tiempo de
seguimiento y de la dosis empleada, la curcumina presenta
un efecto positivo sobre la reduccién de los sintomas de-
presivos, y su posible mecanismo de accién podria implicar
diferentes aspectos. La FIGURA 4 resume de forma esque-
matica las principales vias y mediadores afectados por la
curcumina. En lo referente a depresién-inflamacidn, hay
que mencionar el efecto sobre la reduccién de algunas ci-
tocinas proinflamatorias como TNF-a. ¥ e IL-6 %1% gl in-
cremento de BDNF, y la disminucion de las concentraciones
de cortisol ¥ 1% aunque otras vias y mediadores también
estan implicados, como la modulacién de la endotelina-1y
la leptina (19

Conclusiones

El rizoma de clrcuma y su principal componente activo,
la curcumina, tienen reconocidas propiedades farmacolé-
gicas entre las que destacan las digestivas, hormonales,
metabdlicas, antiinfecciosas y antitumorales, ademas de
las cardiovasculares y antiinflamatorias. Algunos estudios
han establecido ademés su potencial antidepresivo, el
cual ha sido en parte justificado en algunos estudios ex-
perimentales y en ensayos clinicos. Sin embargo, la pobre
absorcién y distribucién tisular hace que no tenga un futuro
esperanzador en este sentido.

Diferentes estudios experimentales tanto en procesos agu-
dos como crénicos de depresién han demostrado efectos
similares a los obtenidos con los farmacos antidepresivos
estandar, como son la fluoxetina e imipramina, demostran-
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FIGURA 4. Principales vias y mediadores afectados por la curcumina y consecuencia positiva en el proceso de inflamacién-depresion.
BDNF: neurotrofina derivada del cerebro; Cort: cortisol; COX-2: ciclooxigenasa-2; DA: dopamina; Glu: glutamato; IFN-y: interferén-y; 5-HT:
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factor de necrosis tumoral-alfa.

dose a su vez que su mecanismo de accién esté relacio-
nado con el sistema serotonérgico, lo que darfa lugar a la
mejora de la via adenilato ciclasa-AMPc vy a la via CREB.
Ademés, la curcumina también modifica los niveles de NO
via inhibicién de la expresion de iNOS vy la actividad de
la nNOS en humanos. Ademas del NO, otros mediadores
implicados en el proceso inflamatorio se ven también afec-
tados, como TNF-o e IL-6, ademés de la enzima proinfla-
matoria COX-2. La curcumina reduce también los marcado-
res aumentados del estrés oxidativo e incrementa el Nrf2.
Los diferentes ensayos clinicos realizados con enfermos
con depresion diagnosticada también concluyen que existe
relacion entre la depresién mayor y dos citocinas proinfla-
matorias, TNF-a. e IL-6, por lo que el efecto de la curcumina
sobre la produccion de ambos mediadores puede justificar
sus propiedades antidepresivas con efectos similares a los
farmacos estandar utilizados en el tratamiento de la enfer-
medad, especialmente los inhibidores de la recaptacion de
5-HT, fluoxetina e imipramina.

Como conclusidn se puede establecer que las propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes de curcumina pueden ser

los potenciales responsables de su efecto antidepresivo y
podria coadyuvar en el tratamiento de la depresion a través
de diferentes mecanismos a los establecidos por la terapia
farmacoldgica estandar. Sin embargo, debido a su baja bio-
disponibilidad tras administracién oral, es aconsejable la
coadministracién con piperina u otras formulaciones espe-
cificas, aunque bien es cierto que son necesarios mas estu-
dios para asegurar su eficacia y tolerabilidad a largo plazo.
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