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La raiz de la especie botanica Curcuma longa L. contiene unos componentes activos denominados

curcuminoides, con estructuras diarilheptanoides y constituidos por la curcumina y sus analogos,

principalmente desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

La curcumina se encuentra autorizada como aditivo colorante en la Unién Europea con el codigo

E 100. Como tal, proporciona color amarillo y se puede utilizar en gran diversidad de productos.

Ademas de su uso como aditivo en gran variedad de alimentos, o de su presencia en algunos

platos como el curry, actualmente, la circuma, los curcuminoides y la curcumina se utilizan como

ingrediente en multitud de complementos alimenticios comercializados en la Unién Europea.
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha fijado una ingesta diaria admisible
(IDA) para la curcumina de 210 mg/dia en un adulto con un peso corporal de 70 kg en su opinién de

revaluacion del aditivo alimentario curcumina (E 100).
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El Comité Cientifico de la Agencia Espaiiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN), una vez
realizada la evaluacion del riesgo asociado al consumo de complementos alimenticios que contienen
curcumina como ingrediente, considera que la IDA establecida para la curcumina como aditivo es
aplicable a la curcumina como ingrediente de un complemento alimenticio, pero no a la suma de
todos los curcuminoides, aunque la curcumina es su componente mayoritario.

Ademas considera que, al no existir informacion sobre la ausencia de efectos adversos en meno-
res de 18 afios, no seria conveniente proporcionar complementos alimenticios que contengan cur-
cumina a menores de esta edad.

Del mismo modo, no se ha establecido la seguridad de la curcumina como ingrediente de com-
plementos alimenticios durante el embarazo y la lactancia. Es por ello que no se recomienda su
consumo como ingrediente de complementos alimenticios durante el embarazo ni la lactancia, ya
que la curcumina y sus metabolitos se transfieren via leche materna a los lactantes.

Ademas, se recomienda que el etiquetado de los complementos alimenticios recoja la cantidad
de curcumina entre sus ingredientes.

Palabras clave
Curcumina, clrcuma, complementos alimenticios.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risk associated with the consumption of food
supplements that contain curcumin as an ingredient

The root of the Curcuma longa L. botanical species contains certain active components called cur-
cuminoids, with diarylheptanoid structures and consisting of curcumin and analogous compounds,
mainly demethoxycurcumin and bisdemethoxycurcumin.

Curcumin is a food colouring additive approved for use within the European Union with the code
E 100. It provides yellow colouring and is suitable for use in a large variety of products.

In addition to its use as additive in many foods or its presence in dishes such as curry, currently
turmeric, curcuminoids and curcumin are also used as ingredients in many food supplements sold
within the European Union.

In its re-evaluation of curcumin as a food additive (E 100), the European Food Safety Authority
(EFSA) has set an admissible daily intake (ADI) of 210 mg/day in adults with a body weight of 70 kg.

Having performed the risk assessment of the consumption of food supplements that contain cur-
cumin as an ingredient, the AESAN Scientific Committee considers that the ADI established for
curcumin as an additive is applicable to curcumin as an ingredient in a food supplement, but not to
the sum of all curcuminoids, even though curcumin is the main component.

Additionally, it notes that there is no available information on the lack of side effects in children
under the age of 18, therefore it would not be desirable to provide food supplements containing
curcumin to children under this age.



Similarly, the safety of curcumin as an ingredient in food supplements for pregnant and lactating
women has not been established. For this reason, it is not recommended as an ingredient in food
supplements for pregnant and lactating women, as curcumin and its metabolites are transferred to
infants by their mothers” milk.

Itis also recommended that food supplement labels state the amount of curcumin presentin their
ingredients.
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1. Introduccion

El presente informe responde a la solicitud por parte de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimenta-
riay Nutricion (AESAN) al Comité Cientifico acerca de la evaluacion del riesgo asociado al consumo
de complementos alimenticios que contienen curcumina como ingrediente.

1.1 Composicion quimica y principios activos de la ciircuma

La especie botanica Curcuma longa L. es una planta herbacea de la familia Zingiberaceae, nativa
del sudeste asiatico y de distribucion pantropical y pansubtropical. Esta planta tiene diferentes
denominaciones segln las zonas geogréaficas donde se emplea, siendo habitualmente conocida
como clUrcuma, azafran de la India o turmérico.

Segln la Farmacopea Europea, el rizoma de clrcuma consiste en el rizoma entero, desecado
y curado (tratado por ebullicion o vapor) de Curcuma longa L., desprovisto de las raices y de la
superficie externa de la corteza, con un contenido minimo de 25 ml/kg de aceite esencial y un2 %
de derivados del dicinamoilmetano, expresados como curcumina, respecto a la droga seca (EMA,
2018). En este documento nos referiremos al rizoma de clircuma como clrcuma.

La clrcuma esta quimicamente constituida por agua (13 %), carbohidratos (70 %), proteina (6 %),
aceites esenciales (6 %), grasa (5 %), minerales (3 %), curcuminoides (2-9 %) y trazas de vitaminas
(Soleimani et al., 2018) (Sun et al., 2018).

En la circuma se han identificado méas de 235 estructuras quimicas diferentes, principalmente
compuestos fenolicos y terpenoides. Entre los compuestos fendlicos se incluyen 22 diarilpentanoides
y diarilheptanoides, y 8 fenilpropenos. Los terpenoides se dividen en 68 monoterpenos, 109 sesqui-
terpenos, 5 diterpenos, 3 triterpenos y 4 esteroles, ademas de 2 alcaloides y otros 14 compuestos
(Almaraj et al., 2017) (Beaume et al., 2018) (Dosoky y Setzer, 2018) (Sun et al., 2018) (Kotha y Luthria,
2019) (Shakeri et al., 2019). Los dos tipos de componentes activos de la clircuma son los curcumi-
noides y el aceite esencial de circuma.

Los curcuminoides, también denominados curcuminas, son estructuras diarilheptanoides (esque-
leto aril-C7-aril). Estan constituidos por la curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-hepta-1,6-
dien-3,5-diona) (aprox. 77 %) y sus analogos, principalmente desmetoxicurcumina (aprox. 17 %) y
bisdesmetoxicurcumina (aprox. 3-6 %) (Figura 1).
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Figura 1.

Estructuras quimicas de los principales curcuminoides.



La curcumina comercial suele contener un residuo de desmetoxicurcumina (10-20 %) y bis-
desmetoxicurcumina (<5 %). El contenido en curcuminoides en la circuma varia entre 2-9 %
(p/p), dependiendo de la localizacion geografica o condiciones de cultivo, por lo que se deben
especificar las estandarizaciones en los complementos alimenticios. Los curcuminoides son los
responsables del color amarillo-anaranjado de la circuma debido a la deslocalizacion electrénica
en su estructura.

El aceite esencial de ctircuma (20-70 ml/kg) es rico en hidrocarburos terpénicos (a-zingibereno, y
a-, B- y d-curcumeno) y cetonas sesquiterpénicas (c.-, B-turmeronas y atlantonas), y es el principal
responsable del aroma de la circuma (Richmon y Pombo-Villar, 1997). Industrialmente, el aceite de
curcuma se produce durante el procesamiento de la oleorresina como subproducto de la extraccion
de curcumina. Esta oleorresina, obtenida a partir del rizoma desecado y pulverizado por extraccion
con disolventes, es un aceite denso de color amarillo-anaranjado terroso, semisdlido o pastoso,
con un rendimiento de aproximadamente un 12 %, y que contiene curcuminoides (35-55 %) y acei-
tes volatiles (<25 %). Tras aislar la curcumina de la oleorresina, el extracto madre (aprox. 70-80 %)
se conoce como “oleorresina de clrcuma sin curcumina” (Dosoky y Setzer, 2018). En general, el
aceite esencial de clrcuma se obtiene por destilacion de vapor o hidrodestilacion del rizoma fresco
o desecado. Alternativamente, también se obtiene por extraccion con disolventes (hexano u otros
disolventes organicos), proceso que puede dar lugar a la pérdida de componentes volatiles durante
la evaporacion del disolvente, o por fluidos supercriticos con CO, a partir del rizoma pulverizado
(Gopalan et al., 2000) (Manzan et al., 2003).

1.2 Posologia de diferentes preparaciones y productos comerciales

En aplicacion del articulo 16d (1) de la Directiva 2001/83/CE (UE, 2001) sobre el rizoma de Curcuma
longa L. se identifican una serie de preparaciones herbales y complementos alimenticios de uso
tradicional por via oral para adultos y ancianos (EMA, 2018) (Tabla 1). No se recomienda la utilizacion
en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Tabla 1. Definiciones y posologia de diferentes preparaciones comerciales de clircuma

Definicion Posologia
Carcuma en polvo 1,5-3 g/dia (de 0,5a 1 g, 2-3 veces al dia)
Infusion (té herbal) 0,5-1 g en 150 ml de agua de infusion, 2-3 veces al dia
Tintura (1:10, etanol 70 % v/v) 0,5-1 ml, 3veces al dia
Tintura (1:5, etanol 70 % v/v) 10 ml una vez al dia 0 5 ml en 60 ml de agua 3 veces al dia
Extracto seco (13-25:1, etanol 96 % v/v) 90-162 mg/dia equivalentes, repartidos entre 2 a 5 tomas
Extracto seco (5,5-6,5:1, etanol 50 % v/v) 100-200 mg, 2 veces al dia

Las denominaciones de los productos comerciales disponibles son (EMA, 2018):
¢ Rizoma entero desecado (Extracto seco).
e Turmérico: polvo preparado a partir de rizomas pulverizados con un determinado tamafio de
malla (60-80 mesh) (Extracto seco).
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* Aceite esencial de turmérico: preparacion a partir de rizoma en polvo o de hojas por extraccion
supercritica o destilacion (Tintura).
¢ QOleorresina de turmérico. Extraccion con disolventes organicos (Tintura).

En cuanto a la situacion de los complementos alimenticios que contienen curcumina en Espafa, se
ha llevado a cabo un muestreo no exhaustivo de aquellos registrados durante el periodo 2017-2019
en el Registro Sanitario de Empresas y Alimentos de la AESAN (2020). Se han localizado 106 comple-
mentos que contienen en sunombre comercial el término “curcum*”. En este sentido, se destaca la
heterogeneidad de la informacién aportada en el etiquetado en cuanto al contenido de curcumina,
siendo lo mas habitual que se informe sobre el contenido de circuma (generalmente en forma de
extracto) y en algunos casos sobre curcuminoides o curcumina. Existen, ademas, complementos
en los que no se informa sobre el contenido de ninguno de estos compuestos, haciendo (inicamente
referencia a la presencia de extracto de curcuma entre los ingredientes.

El contenido més elevado de curcuma detectado en este grupo de 106 complementos corresponde
a un complemento con una cantidad maxima diaria recomendada de 2100 mg. Adicionalmente, en
25 de los 106 complementos (24 %) se informa sobre el contenido de curcuminoides, siendo 1900 mg
la cantidad maxima diaria de dicho compuesto establecida por un fabricante. En lo que respecta
a la curcumina, solo 36 de los 106 complementos (34 %) aportan informacion sobre su contenido,
siendo 950 mg y 1,57 mg las cantidades diarias méaximas y minimas establecidas, respectivamente.

1.3 Regulacion
La regulaciony recomendaciones de ingesta maxima de la curcumina difieren de unos paises a otros
y también de si su uso es como ingrediente, aditivo o complemento alimenticio.

En lo que respecta a los complementos alimenticios, en Espafia se encuentran regulados por el
Real Decreto 1487/2009 (BOE, 2009) que los define como “los productos alimenticios cuyo fin sea
complementar la dieta normal y consistentes en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sus-
tancias que tengan un efecto nutricional o fisiolégico, en forma simple o combinada, comercializados
en forma dosificada, es decir capsulas, pastillas, tabletas, pildoras y otras formas similares, bolsitas
de polvos, ampollas de liquido, botellas con cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos
que deben tomarse en pequefas cantidades unitarias”.

El Real Decreto 130/2018 (BOE, 2018) modifica el Real Decreto 1487/2009, estableciendo un listado
nacional de sustancias distintas de vitaminas y minerales que pueden usarse en complementos
alimenticios.

Adicionalmente, a nivel de la Unidn Europea, el Reglamento de Ejecucion (UE) 2017/2470 establece
la Lista de nuevos alimentos autorizados en la que se incluyen aquellas sustancias autorizadas por
esta via para su uso en complementos alimenticios (UE, 2017).

El resto de sustancias solo pueden comercializarse en Espafia bajo el principio de reconocimiento
mutuo de la comercializacion legal en otros paises de la Union Europea. En este (ltimo caso se
encuentra la curcumina, ya que actualmente no figura entre las sustancias que pueden utilizarse
en la fabricacion de complementos alimenticios en Espafia (BOE, 2018) ni entre los ingredientes



autorizados como nuevos alimentos para su uso en complementos (UE, 2017), y su comercializacion
se realiza bajo este principio de reconocimiento mutuo.

Asimismo, la curcumina esta autorizada en la Union Europea como colorante alimentario (E 100),
formando parte del grupo Il (colorantes con limites méximos de uso individual o combinado en una
serie de categorias de alimentos), y siendo los limites méaximos autorizados de 250 mg/kg (o mg/l)
para la curcumina de forma individual y 500 mg/kg (o mg/l) en combinacién con otros colorantes
del grupo Ill. Entre sus usos autorizados como colorante también se incluyen los complementos
alimenticios (excepto los destinados a lactantes y nifios de corta edad) con unos limites maximos
combinados (grupo Ill) para los complementos liquidos o sélidos de 100 mg/I y 300 mg/kg, respec-
tivamente (UE, 2008).

A nivel internacional, los curcuminoides han sido reconocidos por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) como seguros bajo la denominacion GRAS (FDA, 2020).

Enlo que respecta a suingesta como alimento comdn, se destaca que, por ejemplo, en la India la
ingesta diaria media de clrcuma es, aproximadamente, 2-2,5 g/60 kg de peso, equivalente a 60-100
mg de curcumina (Amalraj, 2017).

Los estudios de farmacocinética en modelos de roedores y en humanos han demostrado la baja
biodisponibilidad de la curcumina, debido principalmente a tres factores (Toden y Goel, 2017):

¢ Poca solubilidad en agua.

e Baja absorcion.

* Metabolizacion rapida en conjugados.

Diversos estudios han puesto de manifiesto la dificultad de la curcumina para alcanzar concen-
traciones activas 6ptimas debido a su baja solubilidad y pobre biodisponibilidad. La curcumina se
metaboliza principalmente mediante reacciones de reduccion y de conjugacion. Inicialmente se
biotransforma en dihidrocurcumina, tetrahidrocurcumina, hexahidrocurcumina y octahidrocurcu-
mina in vivo tras administracién oral en ratas y ratones, y luego en conjugados monoglucurénidos y
monosulfato (Pan et al., 1999) (Jude et al., 2018).

La curcumina es muy inestable en soluciones acuosas en condiciones fisioldgicas. Su principal
metabolito, tetrahidrocurcumina, es mucho més estable que la curcumina en tampadn fosfato 0,1 M
apH72(37°C)(Panetal., 1999).

Se degrada bien por reacciones de adicion nucleofilica y mediante foto-degradacion a estructuras
mas solubles como el &cido ferilico y el cido vainillico, entre otros (Anand et al., 2007).

En el organismo, la mayor parte de curcumina se excreta a través de las heces y se absorben
pequefas cantidades en el intestino. Los estudios preliminares en animales demuestran que la
curcumina se metaboliza y conjuga rapidamente en el higado, y, posteriormente, se excreta en las
heces con una biodisponibilidad sistémica limitada.

Una dosis intravenosa de 40 mg/kg de curcumina administrada a ratas dio como resultado un acla-
ramiento plasmatico completo 1 hora después de |a dosis. Una dosis oral de 500 mg/kg administrada
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a ratas resultd en una concentracién plasméatica maxima de solo 1,8 ng/ml (Fadus et al., 2017). La
evaluacion farmacocinética oral de curcumina en humanos de una dosis de 8 g dio como resultado
una concentracion plasmatica de curcumina inferior a 1 pg/ml.

Queda claro que la curcumina se disuelve mal en preparaciones acuosas como seria el caso de
la infusion. La naturaleza lipéfila de la curcumina también predispone a su baja absorcion a no ser
que se ingiera juntamente con extractos grasos.

Varios ensayos clinicos de fase |, principalmente en pacientes con cancer colorrectal, han repor-
tado datos sobre la farmacocinética, metabolitos y biodisponibilidad sistémica de curcumina. En un
ensayo con 25 pacientes con lesiones precancerosas que recibieron dosis orales de 4, 6y 8 g/dia de
curcumina durante 3 meses, se detectaron concentraciones plasmaticas maximas en las 2 primeras
horas de solo 0,51 £ 0,11, 0,63 + 0,06 y 1,77 + 1,87 uM, respectivamente, siendo segura y tolerable
incluso a 8 g. La excrecion urinaria de curcumina fue indetectable (Cheng et al., 2001). Otro estudio
de 15 pacientes con cancer colorrectal avanzado informé concentraciones séricas de curcumina
alin mas bajas. Estos pacientes recibieron dosis de curcumina de 0,45-3,60 g/dia durante 4 mesesy
solo se detectaron concentraciones plasmaticas a la dosis mas alta en tres de seis pacientes con
una media durante el primer mes de 11,1 + 0,6 nmol/l (Sharma et al., 2004).

Sin embargo, el carécter lipéfilo de la curcumina hace que pase la barrera hematoencefélica
(Ringman, et al., 2005) (Darvesh et al., 2012b) (Hiigel, 2015) (Reddy et al., 2018). Los conjugados de
curcumina en plasma son responsables de las acciones no-entéricas. La concentracién de derivados
conjugados de curcumina alcanza el maximo 1 hora después de su ingestion y perduran hasta 24
horas después, mientras que los derivados no-conjugados tan sélo se detectan en trazas. Asi, el
metabolito mayoritario de la curcumina, la tetrahidrocurcumina posee una débil actividad biol6gica,
claramente menor que la de la propia curcumina, por lo que es especialmente importante intentar
evitar la conjugacion de la curcumina. A este respecto, existen datos de inhibicion de los conjugados
de curcumina utilizando piperidina (Shoba et al., 1998).

La biodisponibilidad de curcumina aumenta administrandola via oral junto con piperina, alcaloide
presente en la pimienta negra y pimienta larga (Piper nigrumy P. longa) y conocido inhibidor de la
glucuronidacion hepatica e intestinal. Dosis altas de curcumina (2 g/kg) co-administrada via oral con
piperina incrementaron un 154 % su biodisponibilidad.

Los niveles plasmaticos de curcuminoides son extremadamente bajos (<50 ng/ml), incluso después
de una ingesta oral de hasta 12 g/dia. Esta baja biodisponibilidad oral hace muy dificil evaluar la
absorcion de curcuminoides mediante monitorizacion a partir de sus formas originales.

Se han desarrollado métodos analiticos muy diversos para determinar la composicion quimica de
diferentes muestras de clircuma y de formulaciones de curcuminoides, asi como para rastrear el
metabolismo de la curcumina en estudios in vitro e in vivo. Mediante la aplicacion de la cromatografia
liquida de ultra resolucion acoplada a espectrometria de masas con cuadrupolo (UPLC/ESI-Q-TOF-
MS) se ha caracterizado y cuantificado la farmacocinética de los curcuminoides y sus metabolitos de
forma selectiva y sensible en plasma sanguineo humano de voluntarios sanos tras la administracion
oral de curcumina asi como de diferentes formulaciones de curcumina, como una forma biodisponi-
ble de curcumina preparada usando la tecnologia de sdndwich polar no polar con matriz de circuma



natural completa (Jude et al., 2018). En este estudio se demostré que esta matriz de clircuma aumenta
la concentracion de tetrahidrocurcumina, hexahidrocurcumina, octahidrocurcumina, curcumina- 0-
glucurénido y curcumina-0-sulfato en plasma sanguineo tras administrar el producto.

Asimismo, se han realizado numerosos estudios para aumentar la biodisponibilidad y actividad
de la curcumina (Del Prado-Audelo., 2019), con novedosos sistemas de administracion, incluido el
uso de nanoparticulas, liposomas, micelas poliméricas, complejos con iones metalicos de transicion
y complejos de fosfolipidos, o adyuvantes como piperina, que interfiere con la glucuronidacion, y
el uso de analogos estructurales de curcumina (Aggarwal, 2008). De forma similar, Purpura et al.
(2018) informaron que la nueva formulacién de curcumina y ciclodextrina (CW8) puede aumentar la
biodisponibilidad oral hasta 39 veces en comparacion con un extracto estandarizado de curcumina
no formulado con ciclodextrina. En otros ensayos clinicos, la formulacién micelar mostré una mejo-
ra significativa de la biodisponibilidad oral de 80 mg de curcumina en humanos sanos (88 veces)
en relacion con la curcumina nativa. La Theracurmina es un derivado sintético de curcumina en
forma de nanoparticulas con una biodisponibilidad mucho mayor. Hasan et al. (2019) han encapsu-
lado curcumina en nanoliposomas y nanoliposomas recubiertos con chitosan intentando simular el
ambiente gastrointestinal, observando que la segunda formulacién exhibe una liberacion més estable
y prolongada de curcumina en comparacion con las nanoparticulas no recubiertas, especialmente
en el fluido gastrico, demostrando que son sistemas de liberacion eficiente de compuestos lipofilos
muy poco solubles con una biodisponibilidad oral muy baja. Estos estudios demuestran resultados
prometedores para superar la baja absorcion, metabolismo rapido y escasa biodisponibilidad de la
curcumina.

A pesar de que se ha estudiado su eficacia frente a un amplio nimero de problemas de salud,
su aplicacion clinica es limitada debido a problemas que incluyen baja solubilidad en agua, baja
biodisponibilidad oral, baja absorcion intestinal y rapido metabolismo en el tracto gastrointestinal.
Incluso a altas dosis de 12 g/dia, la absorcién del compuesto es insignificante (Nguyen, 2017).

Queda claro que la biodisponibilidad y la bioactividad de la curcumina dependeran del formato
en el que se presente y/o la forma fisicoquimica en que se encuentre este ingrediente bioactivo.

3. Actividad bioldgica y seguridad

La mayor parte de los efectos biol6gicos de la clrcuma se atribuyen a la presencia de los curcuminoi-
des, principalmente curcumina, y al aceite esencial. La curcumina podria ejercer efectos entéricos
y no entéricos debidos a su potencial actividad antioxidante y de reduccién de la inflamacion.

Se han realizado multitud de estudios clinicos con extractos de rizoma de clircuma o con curcu-
minoides para estudiar su posible aplicacion en diversas patologias.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA, 2018) y la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS, 2020) aprueban su empleo tradicional para incrementar la secrecion
biliar en el tratamiento de la indigestion: sensacién de plenitud, flatulencia y digestiones lentas.

La seguridad y eficacia de la curcumina ha sido estudiada por varios ensayos en humanos. En
este sentido, estudios de seguridad de escalada de dosis indicaron que la curcumina era segura
a dosis tan altas como 12 g/dia durante 3 meses (Gupta et al., 2013). Méas recientemente se ha
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descrito que la curcumina por via oral no es téxica para humanos hasta 8 g/dia durante 3 meses
(Sun et al., 2018).

Sin embargo, se ha informado de algunos efectos adversos (Tabla 2). Los efectos adversos mas
frecuentes (nauseas, dolor abdominal, flatulencia, irritacion géstrica y diarrea) son previsibles y
esperables, ya que son una respuesta aumentada de su actividad y dependen de la dosis (se pro-
ducen a dosis elevadas). No suelen ser graves ni mortales (Hewlings y Kalman, 2017) (EMA, 2018).

Asimismo, se han descrito otros efectos adversos como obstruccion de conductos biliares, colan-
gitis, calculos y otras alteraciones hiliares. Ademas, en individuos susceptibles, puede incrementar
el riesgo de litiasis renal (EMA, 2018).
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Por otra parte, Smith y Ashar (2019) documentaron el primer caso de anemia por deficiencia de hierro
asociado al consumo de un complemento de crcuma. Si bien la causalidad no se puede determinar
facilmente, la hemoglobina del paciente, el hierro y la ferritina se redujeron tras comenzar la ingesta
de clrcuma y volvieron a la normalidad cuando se interrumpi6. Tras una evaluacion exhaustiva
no se encontré ninguna otra causa de deficiencia de hierro o pérdida de sangre. Las propiedades
estequiométricas de la curcumina indican que podria unir casi todo el hierro absorbible, unirse
al hierro férrico (Fe®*) para formar un complejo férrico-curcumina de forma dosis-dependiente y
causar deficiencia de hierro (Smith y Ashar, 2019) por lo que no seria aconsejable, salvo en caso
de hemocromatosis, el consumo de clrcuma y/o de curcumina en periodos de la vida en los que es
necesario un buen aporte de hierro, como seria el caso de menores de 18 afios.

Asimismo, en un ensayo llevado a cabo con animales, la curcumina suprimié la sintesis de hep-
cidina hepatica, uno de los péptidos regulador del metabolismo de hierro, asi como la expresion
de ferritina y redujo en méas del 50 % las concentraciones de hierro en el higado y el bazo (Nazy
Lough, 2014).

Se han descrito, ademas, dos casos de hepatitis severa inducida por un complemento alimenticio

de ctrcuma (Luber et al., 2019) (Tabla 3).

Tabla 3. Informes de casos sobre los efectos adversos de la circuma

clrcuma (375 mg
curcuminoides
y 4 mg pimienta
negra) al dia du-
rante 1 mes.

Se suspende
todo el trata-
miento durante 2
meses.

Reinicia solo
complemento de
clrcuma (1125
mg curcuminoi-
des) al dia du-
rante 3 semanas

dafio hepatico y bilirrubina
alta tras 1 mes de complemen-
to + medicacion.

Se suspende todo tratamiento
y tras 2 meses recupera fun-
cion hepatica.

Reinicia solo la ingesta de
complemento y 3 semanas
después se repiten las nau-
seasy le diagnostica hepatitis
aguda. 2 meses después de
cesar la ingesta del comple-
mento, la funcion hepética es
normal

Caso Dosis y tiempo Historial del Efectos adversos Referencia
tratamiento paciente
Anemia por defi- | Medicaciéon  + | Osteoartritis, céan- | Niveles de hierro, ferritina y | Smith y Ashar
ciencia de hierro | seis  capsulas | cer de préstata hemoglobina consistentes | (2019)
de extracto de con deficiencia de hierro. 2
clrcuma (6 x 538 semanas después de retirar
mg) al dia duran- el complemento de clrcumay
te 2 meses (¥) continuar con un suplemento
de hierro (28 mg hierro ele-
mental/dos veces al dia), los
valores se normalizaron
Hepatotoxicidad | Medicacion  + | Osteoartritis  oli- | Nauseas, prurito, ictericia, | Luber et al.
complemento de | goarticular heces palidas, orina oscura, | (2019)
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Tabla 3. Informes de casos sobre los efectos adversos de la crcuma

curcuma duran-
te 5 meses. No
se indica com-
posicion ni dosis

plrpura idiopatica
e hipertension

de complemento con clrcuma
aparece hepatitis aguda y es-
teatosis difusa. Sospecha de
interaccion con la medicacién

Caso Dosis y tiempo Historial del Efectos adversos Referencia
tratamiento paciente
Hepatotoxicidad | Medicacion  + | Osteoartritis, gota, | Funcion hepatica normal pero | Luber et al.
complemento de | trombocitopenia | tras 5 meses de iniciar ingesta | (2019)

y se retira el complemento de
curcuma. Funcién hepatica
normal 4 meses después

(*) La ingesta de curcumina de 6 x 538 mg al dia (3228 mg/dia) es 46 veces la IDA establecida por EFSA (para el aditivo) de 3
mg/kg p.c./dia equivalente a 210 mg curcumina/dia para un adulto de 70 kg.

Respecto al aceite esencial de circuma, se destaca que existen muchos menos estudios disponibles
que en el caso de los curcuminoides. Asi, en un estudio en humanos en el que el aceite esencial de
curcuma fue administrado por via oral, no se observo hematotoxicidad, nefrotoxicidad ni hepato-
toxicidad a los 1y 3 meses (Joshi et al., 2003).

En un estudio en animales en que se evaluaron la toxicidad aguda y subcrénica, asi como el efecto
mutagénico del aceite esencial de crcuma, no se observé mortalidad, signos clinicos adversos o
cambios en el peso corporal y el consumo de alimentos (Liju et al., 2013).

Existen una gran variedad de estudios de toxicidad in vivo e in vitro sobre la curcumina, prepara-
dos comerciales y preparados que incorporan curcumina a micro y nanoparticulas, y sus efectos
adversos (Tabla 4).
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La seguridad de la curcumina fue objeto de evaluacion por parte de JECFA (Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios), el cual establecié una ingesta diaria admisible (IDA) de 0-3 mg/
kg p.c./dia, es decir, 210 mg curcumina/dia para un adulto de 70 kg (JECFA, 2004). El valor de NOAEL
(nivel sin efecto adverso observable) en todos los estudios realizados es mas alto que el empleado
para establecer la IDA (Tabla 3). Esto se justifica por los efectos adversos gastrointestinales a 440
mg/kg p.c./dia observados en otro ensayo. JEFCA mantiene una postura conservadora al establecer
una IDA de 3 mg/kg p.c./dia, garantizando la seguridad de uso del aditivo.

Posteriormente, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) reevalud la seguridad
de la curcumina como aditivo (E 100) a raiz la aparicion de nuevas evidencias cientificas sobre su
posible toxicidad en ensayos in vitro e in vivo. En linea con la evaluacion llevada a cabo por JECFA
previamente, EFSA mantuvo la IDA de 3 mg/kg p.c./dia, basada en un NOAEL de 250-320 mg/kg p.c./
dia (toxicidad reproductiva) (EFSA, 2010). Asimismo, establecio que la ingesta de curcumina en la
dieta de la poblacion general equivalia a menos del 7 % (0,1 mg/kg p.c./dia) de la IDA. Sin embargo,
resaltd que, considerando un escenario con niveles maximos de uso, las estimaciones de ingesta
(media y P95), en el caso de los nifios de 1 a 10 afios, eran superiores a la IDA en algunos paises
europeos (EFSA, 2010).

En base a estas conclusiones, EFSA llevo a cabo, posteriormente, una evaluacion de la exposicion
mas precisa considerando nuevos datos proporcionados por la industria y los Estados miembros de la
Union Europea (EFSA, 2014). La nueva evaluacion estimd que, para la poblacion infantil y adolescente,
las ingestas (media y P95) eran inferiores a las determinadas en 2010.

En el estudio realizado por la EFSA (2014) se consideraron diferentes escenarios, uno mas con-
servador, donde para determinar la exposicion a curcumina del consumidor a lo largo de vida se
considero la concentracion maxima de curcumina permitida por la legislacion en cada categoria de
alimento (MPLs); y un escenario mas realista donde se aplica la concentracion media de curcumina
en todas las categorias de alimentos, cuando se determiné analiticamente su concentracién.

Teniendo en cuenta el escenario de alta exposicion (conservador) considerando las dosis maximas
de uso autorizadas, las ingestas seguian siendo, en algln caso, superiores a la IDA para estos grupos
de poblacion (nifios y adolescentes) (Tabla 5). Sin embargo, considerando la concentracion media
(escenario mas realista) todas las ingestas son inferiores a la IDA establecida (Tabla 6).

Tabla 5. Resumen de la estimacion de la exposicion al aditivo curcumina (E 100) considerando un escenario
de exposicién basado en el nivel maximo de curcumina regulado

Exposicion Nifios Nifios Adolescentes Adultos Ancianos
(mg/kg p.c./dia) | (12-35 meses) (3-9 aiios) (10-17 aiios) (18-64 aiios) (> 65 aiios)
Media 0,9-39 0,9-3,2 0,3-16 0,3-1,1 0,1-0,6
P95 2,8-7,2 2,0-6,7 1,0-33 07-23 05-14

Fuente: (EFSA, 2014).
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establecidas

Tabla 6. Resumen de la estimacion de la exposicion al aditivo curcumina (E 100) considerando un escenario
de exposicion basado en los niveles medios de curcumina encontrados en todas las categorias de alimentos

Exposicion Niilos Niios Adolescentes Adultos Ancianos
(mg/kg p.c./dia) | (12-35 meses) (3-9 aiios) (10-17 aiios) (18-64 aiios) (> 65 aiios)
Media 0,1-0,8 0,2-0,6 0,1-0,3 0,1-0,2 0,03-0,2
P95 0,5-1,2 0,5-1,2 0,2-0,7 0,2-0,5 0,1-0,4

Fuente: (EFSA, 2014).

Las principales categorias de alimentos implicados en la elevada exposicion a curcumina (segln
la Tabla 5) son:
¢ Nifos de 12-35 meses: reposteria fina y productos lacteos fermentados aromatizados.
¢ Nifios de 3-9 afios: bebidas aromatizadas, reposteria fina y productos lacteos fermentados
aromatizados.
¢ Adolescentes (10-17 afios): reposteria fina y bebidas aromatizadas.

Como principio de precauciony de acuerdo con la EMA no existen datos sobre efectos adversos en
menores de 18 afios (EMA, 2014a, b). Por lo que no seria conveniente proporcionar complementos
alimenticios que contengan clircuma a menores de 18 afios.

La IDA se ha establecido para la curcumina, independientemente de si se consume como aditivo o
como ingrediente de un alimento como puede ser un complemento alimenticio. No es aplicable a la
mezcla de curcuminoides. Aunque, cuando se habla de curcuminoides, el porcentaje de curcumina
es muy elevado en la mezcla (entre 79-85 %), por lo que el resto de compuestos no incrementaran
significativamente la exposicion.

Por ello, las autoridades competentes de algunos Estados miembros de la Unién Europea han
emitido notificaciones de alerta y prohibido la comercializacién de complementos alimenticios con
curcumina en los que la cantidad maxima diaria recomendada implicaria la superacion de la IDA

de la curcumina.

Estudios experimentales han demostrado que la administracion oral de 100 mg/kg de curcumina
durante 7 dias en ratas afecta la farmacocinética del anticoagulante oral warfarina y el antiagregante
plaquetario clopidogrel pero no los parametros farmacodinamicos (Liu et al., 2013). Sin embargo,
la curcumina y su derivado, bisdesmetoxicurcumina, demostraron in vivo efectos anticoagulantes
al prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activada y el tiempo de protrombina, e inhibir la
generacion de trombina y el factor Xa, por lo que el consumo diario de clrcuma podria ayudar a
mantener el estado anticoagulante (Kim et al., 2012).

La circuma puede interaccionar con antagonistas orales de la vitamina K como, por ejemplo,
fluindiona, resultando en la elevacién del indice internacional normalizado del tiempo de protrombina
(INR) que permite evaluar el riesgo de sangrado o estado de coagulacion del paciente (Daveluy et
al., 2014).



Datos de estudios in vitro, de experimentacion animal o informes de casos individuales indican
la posible interaccion entre curcumina y algunos farmacos como antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), antiagregantes plaquetarios, antihiperlipidémicos, antidepresores, antihistaminicos, antibio-
ticos y quimioterapicos. Puede inducir cambios farmacocinéticos, tales como Cmax y el 4rea bajo
la curva (AUC) que describe la concentracion de farmaco en sangre en funcion del tiempo, debido
a la inhibicion de isoenzimas del citocromo (CYP450) y P-glicoproteina (Bahramsoltani et al., 2017).

Por el contrario, algunos ensayos en humanos han demostrado que la curcumina no interacciona
con el citocromo CYP450, concretamente las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4, ni la UDP-glucurono-
siltransferasa (UGT), pero si es capaz de inducir al CYP1A2, por lo que podria disminuir las con-
centraciones plasmaticas de antidepresivos y antipsicéticos (Asher et al., 2017). No obstante, son
necesarios mas estudios para confirmar la relevancia clinica de estas interacciones.

5. Alergias

Las reacciones mas documentadas sobre la curcumina son la dermatitis de contacto y la urticaria
por el uso culinario o en cosmética como antioxidante (Chaudhari et al., 2015) (Fadus et al., 2017).
En la India, se utiliza el kurkum (tinte a base de clrcuma) con motivos religiosos y para demostrar el
estado marital. Existen numerosas publicaciones sobre dermatitis de contacto a causa del kurkum.
No obstante, este colorante posee una gran cantidad de ingredientes, y no se ha asociado especifi-
camente el efecto alérgico a la curcumina (Surendranath, 2006) (Chaudhari et al., 2015).

Distintas publicaciones han descrito la sensibilizacion a la curcumina tras un uso topico en diferen-
tes situaciones (Tabla 7) (Chaudhari et al., 2015) (Fadus et al., 2017). En general, las posibles alergias
se pueden interpretar como anecdéticas dado el uso extendido de esta especie como alimento o
aditivo. Sin embargo, las reacciones alérgicas o inmunoldgicas son extremadamente raras.

Tabla 7. Reacciones alérgicas mas habituales por exposicion a clrcuma o derivados

Compuesto Caracteristicas Efectos adversos Referencia

Empeoramiento de una der- | Hata (1997)
matitis de base

Carcuma Medicamento topico cutdneo

Manipulacion de capsulas con circu- | Urticaria de contacto (pre- | Liddle et al. (2006)

ma (toxicidad laboral)

sencia de IgE)

Molestias de contacto al usar o comer
la especia

Urticaria de contacto

Liddle et al. (2006)

Paciente con patologia y tratamiento
complejos de terapia de adsorcion de
grasas. Autoadministracion de eleva-
das cantidades de clrcuma

Reaccion anafilactoide

Adamski et al. (2010)

turmérico

Tetrahidrocur- | Crema cosmética de proteccion Dermatitis Lamb y Wilkinson
cuminoide (2003)

Aceite de Utilizado como aceite de masaje Dermatitis de contacto Lopez-Villafuerte y
clrcuma Clores (2016)

Aceite - Eritema multiforme Huber et al. (2016)
esencial de

o
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Conclusiones del Comité Cientifico

El Comité Cientifico de la AESAN, una vez realizada |a evaluacion del riesgo asociado al consumo de
complementos alimenticios que contienen curcumina como ingrediente, ha llegado a las siguientes
conclusiones:

 Laingesta diaria admisible (IDA) ha sido fijada por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) en 210 mg/dia en un adulto con un peso corporal de 70 kg en su opinion de revaluacion del
aditivo alimentario curcumina (E 100).

e La IDA establecida por EFSA para el aditivo es aplicable a la curcumina como ingrediente en un
complemento alimenticio pero no a la suma de todos los curcuminoides, aunque la curcumina es
su componente mayoritario.

e Como principio de precauciony de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no
existe informacion sobre la ausencia de efectos adversos de la circuma en menores de 18 afios.

¢ Debido a los efectos de la curcumina como factor quelante del hierro no seria conveniente pro-
porcionar complementos alimenticios que contengan curcumina a menores de 18 afios.

* No se ha establecido la seguridad de la curcumina como ingrediente de complementos durante
el embarazo y la lactancia.

* No se recomienda su consumo como ingrediente de complementos alimenticios durante el emba-
razo nila lactancia, ya que la curcumina y sus metabolitos se transfieren via leche materna a los
lactantes.

e Se recomienda que el etiquetado de los complementos alimenticios recoja la cantidad de curcu-
mina entre sus ingredientes.
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