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RESUMEN

Introduccion: La depresion es un problema de salud publica y se estima que mas de 300 millones de personas
en el mundo la padecen //-?/. Su tratamiento incluye el uso de Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
(ISRS), sin embargo, tienen una larga latencia para el establecimiento de los efectos terapéuticos /%/. Existen
estudios que sugieren que extractos estandarizados de plantas como Hypericum perforatum, Montanoa frutescens
y Curcuma longa, podrian ser una alternativa terapéutica para la depresion, debido a que sus principios activos
tienen la capacidad de interactuar con neurotransmisores a nivel cerebral /4%, En el caso particular de C. longa,
se carece de estudios que hayan analizado los efectos de su interaccion farmacoldgica con ISRS, por lo que es
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necesario identificar o refutar los posibles efectos adversos o benéficos de la interaccion de estas sustancias.
Materiales y método: Se incluyeron ratas macho Wistar distribuidas en los grupos: vehiculo (dimetil sulfoxido
al 5%), dosis subumbral de carcuma (1.25 mg/kg), dosis subumbral de fluoxetina (0.5 mg/kg), dosis efectiva de
circuma (2.5 mg/kg), dosis efectiva de fluoxetina (1 mg/kg), combinacion de dosis subumbrales y la combinacion
de dosis efectivas de ambas sustancias. Los tratamientos fueron administrados durante 28 dias consecutivos y el
efecto fue evaluado en las pruebas de campo abierto y de nado. En el dia 31 de tratamiento se evaluaron los
marcadores bioquimicos de la funcién renal (glucosa, urea, creatinina, nitrogeno ureico) y hepatica (aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, y-glutamil-transferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, directa e
indirecta, proteina total, albimina). Resultados: Las dosis efectivas del suplemento alimenticio de curcuma
y de fluoxetina administradas individualmente y la combinacion de dosis subumbrales redujeron el tiempo total
de inmovilidad y aumentaron la latencia a la primera inmovilidad. La combinacion del suplemento alimenticio
de circuma y fluoxetina en dosis eficaces canceld dichos efectos. Ninguno de los tratamientos modificé la
actividad locomotriz. Los marcadores bioquimicos de la funcion renal y hepatica no fueron modificados
significativamente por los tratamientos, sin embargo, en el parametro de bilirrubina total todos los resultados
estuvieron por debajo de los intervalos de referencia y respecto a la bilirrubina indirecta, la dosis efectiva de
curcuma aumento este parametro.

Tabla 1. Efectos de los tratamiento en nado

Grupos
Variable VEH FS CS FE CE FS+CS FE+CE
Latencia hasta la primera | )5 33 137 61 (33232 |79463 |71439 |46+14% |34+57
inmovilidad(es)

Tiempo total de

. o 69+51 |61+72 [64+£68 |28+3.2° [|32+2.6°|39+3.1° |66+44
inmovilidad (s)

Discusion: la dosis efectiva del suplemento alimenticio de curcuma ejerce efectos tipo antidepresivos similares a
la fluoxetina, lo cual también se observd al combinar dosis subumbrales de ambas sustancias. Esto sugiere que
los curcuminoides, incluida la curcumina, presentes en el suplemento de curcuma comparten un mecanismo de
accion serotoninérgico similar a fluoxetina /7. La combinacion de dosis efectivas anulo estos efectos sin modificar
la funcién renal y hepatica, sugiriendo una interaccion farmacologica entre los tratamientos, inhibiendo acciones
farmacologicas a nivel de neurotransmision, cambios en la absorcion o biodisponibilidad /4. Con estos resultados
se propone a la circuma como una posible alternativa natural para paliar los sintomas de depresion e
implementarla como una opcioén farmacolédgica, debido a la larga latencia o a los efectos secundarios de los
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antidepresivos. Ademas, la combinacion de dosis subumbrales podria establecer un efecto terapéutico, reduciendo
futuros costos de tratamientos para los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Depression is an important problem of public health, affecting around 300 million people around
the world //-?/. Pharmacological treatment is based on Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI); however,
they require a long latency to establish their therapeutic effects /5. Additionally, literature suggests that
standardized extracts of plants such as Hypericum perforatum, Montanoa frutescens, and Curcuma longa, could
be a therapeutic alternative for depression because their active ingredients have the potential to interact with
neurotransmitters at the brain level /4%, In the case of C. longa, the effects of its pharmacological interaction with
SSRIs have been scarcely studied, so it is necessary to identify or refute the possible adverse or beneficial effects
of the interaction of these substances. Materials and method: Male Wistar rats were distributed in the groups:
vehicle (VEH) (5% dimethyl sulfoxide), subthreshold dose of curcuma (CS) (1.25 mg/kg), subthreshold doses of
fluoxetine (FS) (0.5 mg/kg), effective dose of curcuma (CE) (2.5 mg/kg), effective dose of fluoxetine (FE) (1
mg/kg), combination of subthreshold doses (CS+FS) and the combination of effective doses (CE+FE) of both
substances. Treatments were administered for 28 consecutive days, and the effect was evaluated in open-field test
and swimming test. Biochemical markers of kidney (glucose, urea, creatinine, urea nitrogen) and liver (aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, y-glutamyl transferase, alkaline phosphatase, total, direct and indirect
bilirubin, total protein and albumin) function were evaluated on day 31 of treatment.

Table 1. Effects of treatments on swimming

Groups
Variable VEH FS CS FE CE FS+CS FE+CE
Latency — to first) 0 33 135061 |33432 | 79463 |71439 |46+14% |34457
immobility(ies)

Total immobility time (s) [ 69+5.1 [61+£72 [64+£6.8 |[284+3.2° [324+2.6°|39+3.1° |66+4.4

Results: The effective doses of the curcuma food supplement and fluoxetine administrated separately, and the
combination of the subthreshold doses reduced the total time of immobility and increased the latency to first
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immobility. The combination of curcuma food supplement and fluoxetine in effective doses canceled these effects
(table 1). None of the treatments changed locomotor activity levels. Biochemical markers of kidney and liver
function were not significantly altered by the treatments; however, all total bilirubin results were below the
reference intervals, and the effective dose of curcuma increased indirect bilirubin.

Discussion: The effective doses of the curcuma food supplement produce antidepressant-like effects like
fluoxetine. This was also observed when combining subthreshold doses of both substances. This suggests that
curcuminoids, including curcumin, contained in curcuma supplement shares a mechanism of action like the
antidepressant fluoxetine at serotonergic level /7. On the other hand, the combination of effective doses cancels
these effects without modifying kinder and liver function, suggesting a pharmacological interaction between the
treatments that inhibit the pharmacological actions at neurotransmission level, changes of absorption or a decrease
of the bioavailability /4. With these results, the curcuma food supplement is proposed as a possible natural
alternative to treat depressive symptoms and implement it as a pharmacological option, due to the long latency or
side effects of antidepressants. Furthermore, the combination of subthreshold doses could establish a therapeutic
effect, reducing future treatment costs for patients.
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