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RESUMEN

Introduccion: Curcuma longa, planta que pertenece a la familia
Zingiberaceae originalmente se encuentra en Cuba en las regiones
montafiosas de Pinar del Rio y Santiago de Cuba. Esta planta ha sido
empleada desde la antigiiedad, fundamentalmente en Asia, como
colorante en alimentos, cosmética y medicamento herbario por los
beneficios reportados en la prevencion y tratamiento de diversas
enfermedades. Para garantizar este efecto, en el proceso de obtencion
de un nutracéutico es importante preservar el contenido de los
metabolitos fundamentales.

Objetivos; establecer un  metodologia para el desarrollo de un
nutracéutico de Clrcuma longa con Buenas Practicas en todos sus
pasos de obtencion, para mantener altos niveles de curcuminoides,
polifenoles fundamentales de Curcuma longa.

Resultados: Se obtuvo un suplemento nutricional de capsulas del polvo
nutracéutico de Curcuma longa cosechada en nuestro pais,
cumplimentando los procedimientos de Buenas Practicas en todos sus
pasos de obtencion desde la fase agricola hasta el almacenamiento.
Se reportan ademas los parametros microbiologicos y fisico-quimicos
del producto.

Los curcuminoides son las moléculas que se consideran responsables
de la mayoria de las propiedades benéficas de Cdrcuma longa. En las
capsulas nutracéuticas los resultados mostraron un alto contenido del
curcuminoides que justifica la capacidad antioxidante encontrada.
Conclusiones: El desarrollo de este nutracéutico que se reporta por
primera vez para Curcuma longa cosechada en Cuba fue registrado en
el Centro Nacional de Derecho de Autor (CENDA) con el nimero
11748-04-2019. Los resultados su caracterizacion facilitaran su
utilizacion y la interpretacion de los resultados en estudios con
pacientes de diferentes patologias para la blsqueda de evidencias
cientificas en su uso clinico.

Palabras claves: nutracéutico, antioxidante,
productos naturales

Curcuma longa,
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SUMARY

introduction: Curcuma longa, plant belonging to the family
Zingiberaceae originally found in Cuba in the mountainous regions of
Pinar del Rio and Santiago de Cuba. This plant has been used since
ancient times, mainly in Asia, as a food coloring, cosmetics and herbal
medicine for the benefits reported in the prevention and treatment of
various diseases. To guarantee this effect, in the process of obtaining
a nutraceutical it is important to preserve the content of the
fundamental metabolites.

Goals; establish a methodology for the development of a nutraceutical
of Curcuma longa with Good Practices in all its steps of obtaining, to
maintain high levels of curcuminoids, fundamental polyphenols of
Curcuma longa.

Results: A nutritional supplement of nutraceutical powder capsules of
Curcuma longa harvested in our country was obtained, completing the
procedures of Good Practices in all its steps of obtaining from the
agricultural phase to the storage. The microbiological and physical-
chemical parameters of the product are also reported.

Curcuminoids are the molecules that are considered responsible for
most of the beneficial properties of Curcuma longa. In nutraceutical
capsules, the results showed a high content of curcuminoids that
justifies the antioxidant capacity found.

Conclusions: The development of this nutraceutical that is reported for
the first time for Curcuma longa harvested in Cuba was registered in
the National Copyright Center (CENDA) with the number 11748-04-
2019. The results of its characterization will facilitate its use and the
interpretation of the results in studies with patients of different
pathologies for the search of scientific evidences in its clinical use.

Key words: Curcuma longa, nutraceutical, antioxidant, natural
products
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INTRODUCCION

Curcuma longa es la especie mas conocida y la méas utilizada dentro
del género Curcuma, aunque existe una amplia diversidad de
especies, ubicadas en diferentes latitudes. El mayor pais productor de
clrcuma es la India, que produce aproximadamente el 90% de la
ctrcuma del mundo. Sangli, ciudad al sur de la India, es uno de los
mayores productores de esta planta y cultivan sus rizomas para su
empleo como especia (Montafio y Montes, 2004). En Cuba se conoce
la circuma en las zonas montafiosas de las provincias de Pinar del
Rio y Santiago de Cuba (Freire y Vistel, 2015). Necesita temperaturas
de entre 20 y 30°C y una considerable pluviosidad para prosperar,
sobre todo para los siete a diez meses de cultivo. Necesita altos niveles
de luz para crecer, por lo que se encuentra en campos abiertos. Crece
mejor en suelos francos, fértiles y bien drenados con pH ligeramente
acido (5 a 6) (Ranvindrany col, 2007). En nuestro pais su cultivo se ha
extendido nacionalmente a medida que se van conociendo sus
diferentes usos y hoy la podemos encontrar en diferentes regiones del
pais incluyendo la region central donde existen grandes extensiones
de cultivo.

Es el rizoma de color anaranjado el que tiene el total protagonismo de
la planta en cuanto a sus usos en el mercado o la industria. La circuma
es y ha sido utilizada en gastronomia e industria alimentaria, en
medicina, cosmética natural y ritos espirituales. La FDA por sus siglas
en inglés (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos ha
declarado la curcumina como “un producto considerado seguro” GRAS
por sus siglas en inglés (Generally Regarded as Safe) (Saiz de Cos,
2014), y aceptado como colorante alimenticio y saborizante
(Grynkiewicz y Slifirski, 2012).

El rizoma de la clrcuma fue adoptado como producto medicinal por el
Comité de Productos Medicinales Herbales (Committee on Herbal
Medicinal Products, USA) el 12 de noviembre de 2009 (Saiz de Cos,
2014).

Curcuma longa L ha sido usada en multitud de sistemas de medicina
tradicional (China, Hindu y Ayurvédica). Se han reportado efectos
medicinales tales como como la reduccion de inflamacion en caso de
artritis (Daily y col, 2016), prevencion de aterosclerosis (Boaz y cols
2011), en uso tdpico por su capacidad de cicatrizacion (Blumenthal y
col, 2000; Taylory Leonard, 2011), efectos hepatoprotectores (Farzaei
y cols 2018), desdrdenes respiratorios y gastrointestinales (Hilani AH
y cols 2005), afecciones de la piel como psoriasis 0 eczemas (Vaughn
y cols 2016), prevencion de cancer (Cheng y cols 2001, Esme y cols
2008, Park y cols 2010) y posee una alta capacidad antioxidante (Vistel
y col, 2003). La curcumina ademas tiene una poderosa accion
antimicrobiana, inhibiendo el crecimiento de bacterias patdgenas, virus
y hongos, incluyendo Candida albicans, Candida kruseii y Candida
parasilosis (Srimal y col, 1997). Se ha reportado también que la
curcumina pudiera prevenir la acumulacion de placas beta-amiloide, lo
que se correlaciona con la enfermedad de Alzheimer (Witkin y Li,
2013). Estudios in vivo muestran la capacidad de la curcumina de
reducir el estrés, mejorar la irritabilidad y la ansiedad, modular la
depresion y los mecanismos de neurotransmision modificando la sefial
celular (Hishikawa y col, 2012; Witkin y Li, 2013).
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Se ha demostrado que las moléculas mas implicadas en la bioactividad
de la curcuma son los curcuminoides, especialmente la curcumina,
compuesto fenolico del metabolismo secundario (Witkin y Li, 2013).
Las propiedades medicinales de la cdircuma se atribuyen a la
bioactividad de los componentes producidos en las rutas de su
metabolismo secundario: compuestos fenolicos y aceites volatiles
(Jayaprakasha y cols 2005). Los compuestos fendlicos son del grupo
de los curcuminoides, derivados diarilmetéalicos, responsables del color
amarillo- anaranjado de la circuma. Los curcuminoides comprenden
el 2-9% de la planta, siendo los mayoritarios y mas usados
comercialmente el diferuloilmetano conocido como curcumina (MW
368) con una proporcion del 77%, demetoxicurcumina (MW 338) en
proporcién del 17% y hisdemetoxicurcumina (MW 308) en un 3% del
total de curcuminoides y cuyas estructuras aparecen en la Figura 1
(Taylor y Leonard, 2011). El curcuminoide mas importante es la
curcumina, polvo cristalino insoluble en agua, pero soluble en etanol y
acido acético (Grynkiewicz y Slifirski 2012). Estudios en animales han
mostrado que la curcumina se metaboliza rapidamente, se conjuga en
el higado y se excreta por las heces lo que limita su biodisponibilidad
(Dulbecco y Savarino, 2013; Grynkiewicz y Slifirski, 2012). Existen
referencias sobre la conjugacion de la curcumina con otros
compuestos, que mejoren su absorcion y por tanto, su
biodisponibilidad y actividad (Witkin y Li, 2013).
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Demetoxicurcumina: Ri= OCHs, R2= OCH3
Bisdemetoxicurcumina: Ri=H, R2=-H

H.
o 0

NS Rs

OH

Figura 1. Estructuras quimicas de la curcumina, demetoxicurcumina y
bisdemetoxicurcumina. (https://en.wikipedia.org/wiki/Curcumin)

Un nutracéutico, segun definicion es un suplemento dietético,
presentado en una matriz no alimenticia (pildoras, capsulas, polvo,
etc.), de una sustancia natural bioactiva concentrada presente
usualmente en los alimentos y que, tomada en dosis superior a la
existente en esos alimentos, presumiblemente, tiene un efecto
favorable sobre la salud, mayor que el que podria tener el alimento
normal (Luengo-Fernandez 2007). El objetivo de este trabajo es
describir la obtencion un nutracéutico que consiste en capsulas del
polvo nutracéutico de Curcuma longa cosechada en Cuba en la region
de Artemisa, con Buenas Préacticas en todos sus pasos de obtencidn.
El nutraceutico obtenido ha sido caracterizado desde el punto de vista
microbiologico y fisico-quimico. Ademas, se ha determinado el
contenido de curcumina, metabolito secundario fundamental en el
nutracéutico y se ha evaluado su capacidad antioxidante. Los
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resultados del presente estudio permitiran disefiar e interpretar mejor
los estudios clinicos que se realicen con el nutracéutico de Curcuma
longa y pondran a disposicion un proceso productivo que permita
contar en nuestro pais con un nutracéutico de Curcuma longa de uso
eficaz y seguro.

MATERIALES Y METODOS

1.1 Descripcion general del proceso tecnoldgico para la obtencion del
nutraceutico de Curcuma longa.

La obtenciéon del nutracéutico contd con diferentes pasos que
describimos brevemente a continuacion:

Siembra y cosecha de la Planta: Durante la siembra de la circuma no
se utilizaron fertilizantes.La cosecha se realizo 8 meses despues de la
siembra. La recoleccion se realizo de forma manual.

Beneficio:Se limpiaron los rizomas inmediatamente y se quitaron las
raices y tierra adherida a ellos. Se realizan el lavado efectivo de los
rizomas con desmane intermedio.Los rizomas se escurrieron en
bastidores de acero inoxidable higienizados.

Lasqueado de los rizomas:Los rizomas fueron lasqueados utilizando
una lasqueadora especial para este propdsito.

Secado:Este secado se realizd en horno con tiro de aire hasta la
deshidratacion que debe crujir al tacto sin perder propiedades.

Molinado:Se realizd el molinado del los rizomas secos en molino de
martillo para obtener el polvo de clrcuma.La conservacion del polvo
se realiz6 en contenedores plasticos sellados herméticamente.
Encapsulado y Envase: Previamente a la preparacion de las
diferentes formas terminadas se verifican los resultados de los
ensayos de calidad para el cumplimiento de los limites de aceptacion
en las especificaciones del producto final. Para la preparacion de
capsulas se llenaron las capsulas con encapsuladoras semi
autométicas de 500mg o 1g. Los frascos se envasaron a razon de 90
capsulas de 1g por frasco o 180 capsulas capsulas de 500mg. Se
controld el peso de 10 capsulas cada 300 capsulas para comprobar el
peso correcto de las mismas.

Etiquetado:Cada etiqueta estuvo identificada con el nimero de lote y
la fecha de vencimiento. El nombre del lote estuvo compuesto por dos
letras y cinco numeros, las letras identifican la presentacion del
producto, CC (capsulas de Cdrcuma). Los numeros identifican el afio
y un consecutivo del lote, los dos primeros numeros muestran el afio
en curso: ejemplo (Lote: CC 18001) Primer lote de Polvo de Curcuma
envasado en capsula, producido en el afio 2018.

Almacenamiento: La fecha de vencimiento del producto es de 1 afio a
partir de envasado el frasco. Aunque los datos de estabilidad obtenidos
hasta el momento confirman que es posible utilizarlo por 2 afios.

Caracterizacion general del nutracéutico

Ensayos microbioldgicos

Fueron realizados andlisis de coliformes totales, levadura y hongos
segun las normas cubanas para alimentos (NC 1004: 2014 y NC 1096:
2015).
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Ensayos fisico-quimicos
Caracteristicas Organolépticas: El nutracéutico fue analizado acorde a
su color, textura y olor caracteristicos.

Determinacion de humedad y de composicion nutricional:
LaEspectroscopia Infraroja Cercana (NIRS) es un método répido y no
destructivo que puede utilizarse ademas como método de control
(Roggo Yy cols 2007, Tanaka Ky cols 2008). En nuestra investigacion
utilizamos el modo productos vegetales para la evaluacion de los
diferentes componentes a estudiar.

Determinacion de  microelementos: Se  realizd mediante
Espectrometria de AbsorcidnAtdmica con llama de aire acetileno para
Hierro, Cadmio, Cobre, Plomo, Zinc, Niquel, Magnesio y Manganeso y
Fotometria de Llama para Sodio y Potasio.

Determinacion  cualitativa de curcuminoides:La tecnica de
Cromatografia de Placa delgada (TLC) es la mas conmunmente
utilizada para la rapida identificacion de los curcuminoides (Forgacs y
Cserhéti, 2002, Pathania V'y cols 2006). En este trabajo se prepararon
extractos en diferentes solventes organicos y se determing la
presencia de curcuminoides mediante cromatografia en capa delgaday
por espectrometria de masas con equipo Quick Mass ESI-MS (Jiang A
y cols, 2006).

Concentracion de polifenoles y curcuminoides en los extractos: El
procedimiento para la determinacion de los polifenoles fue el referido
en Miranda y Cuéllar (2000).La determinacion de curcumina se realizo
por método espectrofotométrico con un patron de referencia curcumina
estandar (Garcia-Herreizy Valdés-Gonzélez, 2018).

Actividad antioxidante

La actividad antioxidante se evalué mediante la determinacion de la
actividad secuestradora del radical [-difenil-B-picrilhidrazilo (DPPH)
mediante el método de Brand-Williams, con algunas modificaciones
(Brand-Williams W. y cols. 1995).

[Il. RESULTADOS Y DISCUSION

1.1 Obtencion del nutracéutico de Curcuma longa.

El método disefiado para la obtencidn del nutracéutico consistio de
mdltiples pasos (Figura 2) con Buenas Précticas desde la fase agricola
hasta el almacenamiento. Esta metodologia resulté ser adecuada para
garantizar la calidad que se requiere para su uso en investigaciones
clinicas.

Vol 7,No.1 2019 95



AhE

el Desarrollo y caracterizacion de un nutracéutico ...

Figura 2. Diferentes etapas del proceso investigativo para la obtencion del nutracéutico. A) Cultivo de Curcuma longa, region de Artemisa. B) Beneficio y lavado de Curcuma

longa. C) Polvo nutracéutico seco y molinado. D) Pre- envase a granel del polvo nutraceutico. E-F) Encapsulado y envase final

Caracterizacion general del nutracéutico
Ensayos microbiolégicos

Los resultados de los ensayos microbioldgicos son indicadores muy importantes de las Buenas Practicas de un proceso productivo y de la
seguridad de un nutracéutico. Las determinaciones realizadas en tres lotes diferentes del nutracéutico de Curcuma longa obtenido por
nosotros mostraron un nivel de microorganismos por debajo de los limites que admiten las normas cubanas (Tabla I).

Tabla I. Resultados de microbiologia de tres lotes de polvo nutracéutico

Resultados microbioldgicos (UFC/g)

Lote/ Muestra  Microorganismos  Coliformes totales  Coliformes  Hongos filam .

a300C a450C

L-1 5,1 x10° <10 <10 3,2 x10° <10
L2 2,4x10° <10 <10 22x10° <10
L3 2,5x10° <10 <10 1,7x10° <10

UFC- Unidades formadoras de colonias.

AHCG http://www.revcalixto.sld.cu Vol 7,No.1 2019

56



Ensayos fisico — quimicos

Caracteristicas organolépticas: El nutracéutico mostro su color
amarillo- naranja y olor picante confirmando las caracteristicas
organolépticas de un polvo nutracéutico de Curcuma longa obtenido
con calidad.

Determinacion de humedad y de composicion nutricional: Los valores
de humedad por debajo del 10% son importantes para garantizar la
estabilidad por largo tiempo. La Tabla Il muestra que en los lotes
evaluados los resultados de humedad estuvieron por debajo de este
limite. Ademas la determinacion de los valores nutricionales los valores
maés altos son de almidon, fibra, proteina y escasa grasa.

Tabla II. Valores de humedad y composicién nutricional de tres lotes de nutracéutico

Humed | Protei

ad na Grasa | Fibra Ceniza | Almiddn
Lote1 | 9,29 13,70 | 2,24 | 1410 | 6,96 41,79
Lote2 | 7,51 1486 | 2,72 | 1242 | 6,05 39,69
Lote 3 | 8,23 1585 | 1,19 | 1397 | 7,62 37,83

Determinacion de microelementos: Los microelementos juegan un rol
importante en la salud. Los resultados indican la presencia de
numerosos microelementos, aunque que la mayor concentracion es de
de Potasio, Magnesio y Hierro.

La concentracion de Cadmio y Plomo por debajo de los limites
establecidos son indicadores de calidad pues estos elementos en altas
concentraciones son nocivos (Tabla lll).

Tabla lIl. Valores de microelementos presentes en el nutracéutico.

Elemento Conc. Promedio | Elemento Conc. Promedio
(ugig) (ugig)

Na 131,79+3,51 Ni 0.76+2,26

K 26663+573,95 Fe 431+4,88

Cd <25 Cu 5,0940.35

Pb <12,5 Mg 2693+44,32

Zn 22,7242 Mn 21,96+0,94

Determinacion cualitativa de curcuminoides: Los curcuminoides son
los polifenoles mas abundantes en Curcuma longa y la identificacion
de estos metabolitos son importantes para confirmar que estamos en
presencia de esta especie de curcuma (Figura 3).
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Fig.3 Cromatografia de placa delgada para la identificacion de
curcuminoides en tres extractos del nutracéutico en diferentes
solventes organicos. Donde (1) es el extracto en etanol, (2) es el
extracto en metanol y (3) es el extracto en acetona. C: solucion de
referencia de curcumina.

CURCUMINA

DEMETOXICURCUMINA
BIDEMETOXICURCUMINA

El analisis de los resultados obtenidos por TLC para los curcuminoides
presentes en la planta medicinal se muestran en la Tabla IV.

Tabla IV. dentificacion de los curcuminoidesobservados en la TLC.

Banda Rf Descripcion Color de la banda Component
obtenido y Rf de e
referencia * identificad
0

Bl 0,37 Debajo de Intensaen | Amarill | Bisdimetoxi
Dimetoxi- la 0 curcumina
curcumina Curcuma | intenso

longa L.

B2 0,54 Debajoy Se define | Amarill | Dimetoxicur
cercanaa bien en 0 ocre cumina
curcumina Curcuma

L.
B3 0,62 Amarillo naranja Curcumina
intenso
Curcu- 0,62 Amarillo-naranja
mina intenso

En la evaluacion de los pigmentos presentes en la planta en estudio,
en la Tabla Ill se identifica la curcumina, por la correspondencia en Rf
y color con la banda obtenida para la solucion de referencia empleada.
Una mancha muy cercana Yy debajo corresponde a la
dimetoxicurcumina, que se define con cierta intensidad, y otra de Rf
0.3 la que resulta particularmente intensa. Estos dos Gltimos elementos
son caracteristicos de Curcuma longa. La presencia de curcumina
(367.2), demetoxicurcumina (337.2) y bidemetoxicurcumina (307.2)
fue ademas confirmada por Espectrometria de Masa (Figura 4).
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Fig. 4 Espectro obtenido por ESI- MS donde se observan los picos correspondientes a los curcuminoides CC es curcumina, DC es demetoxicurcumina y BC es
bidemetoxicurcumina.

Concentracion de polifenoles y curcuminoides en los extractos: El
contenido de curcumina se determind en el espectrofotémetro a una
longitud de onda (M) de 420nm, pues tiene el maximo de absorcion, y
coincide con las referencias de la literatura (Geethanjali y col, 2016) y
su concentracion es alta lo cual nos indica la calidad del nutracéutico.
El nutracéutico presenta ademas alto contenido de polifenoles (Tabla
V).
) Tabla V. Valores de polifenoles y curcuminoides en el nutraceutico

Contenido de Curcumina
(%)

Concentraccion de polifenoles
(mg/g de extracto)

5.9+0.1

627.7+56.3

Actividad antioxidante

La capacidad de secuestro de radicales libre constituye uno de los
criterios primarios de actividad antioxidante (Guerra, 2001, Silva AM y
cols 2000). En este sentido, los extractos de Curcuma longa fueron
evaluados en cuanto a su capacidad de secuestrar el radical DPPH in
vitro. En la Figura 5 se observan las curvas concentracion-respuesta
del porciento de inhibicion de este radical para el nutracéutico. Como
se puede constatar, la actividad antioxidantes es alta pues a una
concentracion de 128 ug/ml es capaz de reducir el radical libre DPPH
a la mitad de su valor inicial.

CONCLUSIONES

En este trabajo se obtuvo un nutracéutico de Curcuma longa que
atendiendo a los pardmetros microbioldgicos y fisico-quimicos retne
los requisitos calidad de Buenas Précticas en todos sus pasos de
obtencion. El nutracéutico tiene altos contenido de polifenoles y
curcumina que justifica su gran capacidad antioxidante in vitro, medido
por la capacidad de secuestrar el radical DPPH. Los resultados
obtenidos contribuir&n a la mejor comprension de los estudios clinicos
en los que se emplee este suplemento nutricional de Curcuma longa
y con ello contribuira a expandir el uso seguro y eficaz en nuestro pais,
tan necesario en momentos donde la Medicina Natural y Tradicional y

los derivados de productos naturales cobran gran valor.
Fig.5 Capacidad secuestradora del radical DPPH para el nutracéutico de Curcuma
longa. Se muestra el porciento de inhibicion del radical en funcién al logaritmo de la
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concentracion. Los graficos y los valores de EC50 fueron generados mediante el
software GraphPrism 5.
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