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RESUMEN

El presente trabajo es una investigacion bibliografica de los estudios realizados sobre los
efectos de la canela y en especifico de las especies, Cinnamomum zeylanicum y C. cassia,
sobre la salud, actuando como especia medicinal multipropdésito importante en la medicina
moderna, y la demostracion de las diversas actividades farmacoldgicas que poseen. Los
articulos revisados corresponden al periodo del 2016 a 2021 y fueron obtenidos de la plataforma

PubMed, Google Scholar, Scopus, ScienceDirect, entre otros.

Desde la antigledad, las plantas se han utilizado para el tratamiento de diversas enfermedades.
Se ha informado que varias partes de algunas plantas son importantes para diferentes sintomas
de enfermedades. En este contexto, los productos naturales estan ganando importancia debido
a su vasta diversidad quimica. Los bioactivos vegetales estan presentes de forma natural en las
plantas y se ha demostrado que tiene un impacto significativo en la salud humana.

La canela se obtiene de la corteza interior de los arboles del género Cinnamomum; es una de
las especias culinarias mas importantes, ampliamente utilizada por su fragancia, sabor y
propiedades farmacologicas. Cinnamomum deriva de la palabra griega "kinnamomon" que
significa "especia" y "madera dulce". Alrededor de 250 especies de este género estan
identificadas en todo el mundo las cuales se encuentran en las regiones tropicales y
subtropicales, frecuentemente en Asia, América del Sur, América Central y Australia. Hay dos
variedades principales de canela; Cinnamomum zeylanicum o canela verdadera vy
Cinnamomum cassia o canela china.

La composicién quimica de la canela varia segun la materia prima biolégica empleada. Las
hojas de canela contiene altas cantidades del compuesto fenélico eugenol; el cinamaldehido y
el alcanfor son los principales compuestos de la corteza del tallo y la corteza de la raiz,
respectivamente. Finalmente, las frutas y flores contienen grandes cantidades de acetato de
trans-cinamilo.

En diferentes partes del mundo se han demostrado numerosos efectos beneficiosos para la
salud, como propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, actividad antimicrobiana, reduccion
de enfermedades cardiovasculares, mejora de la funcion cognitiva y reduccion del riesgo de
cancer. Como sabemos, en la era moderna todas las personas se sienten atraidas por la

medicina herbal para tratar diversas dolencias. Sin embargo, contrariamente a las creencias
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populares, las medicinas a base de hierbas no son completamente seguras y pueden tener

efectos adversos.

OBJETIVOS GENERALES

El objetivo de este trabajo de actualizacion es analizar la literatura cientifica para obtener una
mayor informacién acerca del los efectos del consumo de canela sobre la salud, asi como, dar
a conocer el potencial de la canela como una herramienta para la prevencion del desarrollo de

diversas enfermedades de gran importancia en la actualidad.
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1. CONSUMO MUNDIAL DE LA CANELA

Como una de las preciosas hierbas de acebo mencionadas en el Antiguo Testamento de la
Biblia, el uso de la canela por parte de los humanos se remonta a la antigiedad. Se sabe que
durante las civilizaciones egipcias alrededor del 3000 a.C., la canela se usaba no solo por su
fragancia y sabor, sino también para momificar cadaveres (ya sea para eliminar el mal olor y/o
para la preservacion de los cadaveres) hasta ser actualmente una de las especias mas
populares y versatiles que se utilizan en todo el mundo, debido a algunos de sus populares

beneficios para la salud (Esri, 2018; Habtemariam, 2019).

Desde el punto de vista de la explotacion industrial, el comercio masivo de esta especia en
Europa desde el siglo XVI se debe a su descubrimiento en Sri Lanka por los portugueses,
quienes tenian el monopolio absoluto sobre el comercio de canela de su nativa Sri Lanka hasta
gue lo perdieron ante los holandeses a mediados del siglo XVII para pasar finalmente a los
britanicos cuando la isla (para entonces llamada Ceilan y de ahi el nombre canela de Ceilan)

se independiz6 a finales del siglo XVIII (Habtemariam, 2019).

El mercado de la canela se divide en dos categorias diferentes: canela de Ceilan y canela
Cassia. Segun la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO), en 2016, Indonesia se posicionaba como un importante productor de canela, seguido de
China y Sri Lanka (Tabla 1) (Habtemariam, 2019; Yoon et al., 2020).

Tabla 1. Produccién mundial de canela en 2016.

Pais Toneladas
Indonesia 91,300
China 77,055
Vietnam 35,516
Sri Lanka 16,931
Madagascar 2,460

Fuente: Habtemariam, 2019.
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Sin embargo, la canela de Ceilan o Sri Lanka tuvo una participacion dominante en el mercado
mundial en 2018, siendo América del Norte quien dominé el mercado global. Este mismo afio
la canela se valoré en 760,2 millones de ddélares estadounidenses (Grand View Research,
2019).

La canela de Ceilan se cosecha principalmente en Sri Lanka, donde alrededor del 90% de la
produccioén se destina a mercados extranjeros. Los principales socios comerciales de Sri Lanka
siempre han sido México, Estados Unidos y Peru (Figura 1). Segun los ultimos datos del Centro
de Comercio Internacional (ITC, por sus siglas en inglés, International Trade Center, 2019),
México domina la mayor parte de las exportaciones de canela de Sri Lanka con el 40,9%,
mientras que Estados Unidos ocupa el 15,2% y Peru el 10% (Yoon et al., 2020).

United States of America Spair. 1§ - e

Alg \
MExiee o Indiz

stralia

Figura 1. Mapa de los principales paises importadores de canela en 2019 (ITC, 2019).

Considerando que esta especia se usa en numerosos platillos mexicanos y con la creciente
popularidad de la cocina mexicana en todo el mundo, México se ha convertido en uno de los

principales consumidores de canela de Ceilan (Grand View Research, 2019).
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Por su parte, aunque el mercado europeo es favorable en términos de precios y demanda de
canela, la canela Cassia sigue siendo la variedad principal debido a que Sri Lanka no cumple
las normas adecuadas de seguridad e higiene, a los precios baratos de la canela Cassia y que
las exportaciones de especias de Sri Lanka estan sujetas al certificado de pais de origen. Sin
embargo, la creciente informacion entre los consumidores sobre los muchos beneficios de la
canela Ceilan y su sabor unico ha dado lugar a una mayor demanda en paises como Reino
Unido, Bélgica e Italia (Grand View Research, 2019; Yoon et al., 2020).

En cuanto a precios en el mercado, la canela de Ceilan tiene un precio superior, es decir, mas
de 3 veces el precio de la canela Cassia. Por ejemplo, los palitos de Cassia de Indonesia
alcanzan los 4,000 USD / tonelada, mientras que los palitos de canela de Sri Lanka rondan los
12,000 USD / tonelada. Empaquetada en su presentacion organica en polvo, la canela de Ceilan
es vendida en 7.52 USD (156 MXN) por una botella de 58.97 g mientras que la canela Cassia
en 4.94 USD (102 MXN) por una botella de 69.46 g. Es por esto que la canela de Ceilan se
encuentra con mucha menos frecuencia que la canela Cassia en el contexto del mercado global.
Por otro lado, actualmente no existe ningln requisito para que las empresas etiqueten qué tipo
de especie de canela se venden como canela en polvo (Esri, 2018; Yoon et al., 2020).

Si bien la mayoria de las personas no pueden sentir inmediatamente la diferencia entre las dos
especies, la canela Cassia se describe tipicamente con un color marrén rojizo-oscuro, dificil de
romper y sabor picante-intenso, mientras que la canela de Ceilan es fragil, color bronceado
claro y brillante, con un sabor dulce, rico aroma y con multiples beneficios para la salud
conocidos en todo el mundo. Sin embargo, la comercializacion poco clara puede dejar a muchos
consumidores en la oscuridad con respecto a la eleccion del producto. Estas diferencias,

aunque sutiles, deberian estar mas disponibles para los consumidores (Esri, 2018).

Actualmente se sabe que la canela posee varias propiedades beneficiosas que ayudan en la
prevencion y el tratamiento de diversas afecciones médicas. Como resultado, encuentra
aplicacién en una gran cantidad de industrias, que incluyen alimentos y bebidas, asi como en
productos farmaceuticos y cosméticos. Ademas, la creciente conciencia de los consumidores
con respecto a los alimentos e ingredientes saludables es un factor clave que impulsa el
mercado. Es probable que estos beneficios estimulen la demanda del producto en los proximos

afos (Grand View Research, 2019).
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Aungue la canela en polvo es la presentacion mas popular en la que se compra, la canela
también esta disponible en ramas, aceite de canela, saborizante de canela o en capsulas para

su uso con fines medicinales y/o nutracéuticos (Esri, 2018; Habtemariam, 2019).

Las cortezas de canela se venden como palitos de canela en los mercados de alimentos en
grandes cantidades (especialmente en los paises de origen) o empaquetadas en bolsas de
plastico o botellas en cantidades mas pequefias. La canela en polvo envasada en bolsas de
plastico sueltas o embotellada y los tés de canela a menudo combinados con otras hierbas
estan disponibles en los supermercados de alimentos, mientras que los aceites de canela (hojas
y corteza) y cipsulas de extractos de corteza estan disponibles en tiendas de salud (Figura 2),
(Habtemariam, 2019).

Cherry
Eoanaron

Figura 2. Preparados de canela a disposicion del publico en general (Habtemariam, 2019).

2. COMPUESTOS BIOACTIVOS Y NUTRICIONALES

2.1. Composicion nutrimental

Las plantas aromaéticas, en particular la canela, proporcionan proteinas, fibra, componentes
volatiles, vitaminas (A, C y B), nutrimentos inorganicos (Ca, P, Na, K y Fe) y compuestos
guimicos que tienen propiedades medicinales. Ademas, el aceite de la corteza de canela

contiene una alta proporcion de acidos grasos saturados como el acido palmitico (31-33%)
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siendo el principal acido graso presente, seguido del acido esteéarico (12-14%). Este aceite
también contiene acidos grasos monoinsaturados y poliinnsaturados como el 4cido oleico (29—
30%) y acido linoleico (15-16%), respectivamente (Ribeiro-Santos et al., 2017). La composicion

nutrimental de la canela se presenta en las Tablas 2 y 3.

Tabla 2. Composicion nutrimental de corteza de canela

Componente Unidades | C. zeylanicum C. cassia
Agua 9.45 7.70
Ceniza 3,77 2,89
Proteina total g/100¢g 4,99 4.10
Grasas totales 4.69 4.65
Carbohidratos 55,83 47.25
Fibra 21.27 33,41
Energia kcal / 100 g 285 247

Fuente: Ribeiro-Santos et al., 2017.

Tabla 3. Contenido de vitaminas y nutrimentos inorgénicos en la canela (mg/100 g).

Componente Presentacion
Varilla Varilla Polvo

Vitamina A (RE*) 0.009 0.015 0.026
-caroteno 0.112 - 0.156
Vitamina D 0 0 0
Vitamina E (a-tocoferol) 2.32 2.32 0.01
Vitamina K - 0.031 -
Vitamina B1 (tiamina) 0.02 0.02 0,08
Vitamina B2 (riboflavina) 0.04 0.04 0,14
Vitamina B3 (niacina) 1.33 1.332 1,30
Vitamina B6 0.158 0.16 0,25
Vitamina B9 (&cido félico) 0.006 0.006 0
Vitamina B12 0 0 -
Vitamina C 3.80 3.8 28
Referencia DTU, 2015 USDA, 2016 BDA, 2015

Fe Zn Cu Mn Mg K Na P Ca Referencias
83 18 0,34 - - 431 10 64 1000 DTU, 2015

3
83 18 034 1747 60 431 10 64 1002  USDA, 2016
3
381 2 - - 500 26 61 1228 BDA, 2015

Fuente: Ribeiro-Santos et al., 2017; DTU -Universidad Técnica de Dinamarca-Composicion
de alimentos daneses; USDA - Departamento de Agricultura de los Estados Unidos; BDA-
Base de datos de composicion de alimentos para estudios epidemiolégicos (Italia); *Retinol

equivalente.
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2.2. Compuestos bioactivos

Las plantas aromaticas son ricas en aceites volatiles responsables de aromas placenteros.
Diversos estudios fitoquimicos de la canela han revelado la presencia de una variedad de
sustancias quimicas biologicamente activas. En este sentido, la canela tiene dos tipos
principales de componentes bioactivos: los metabolitos secundarios volatiles y no volatiles
(Ribeiro-Santos et al., 2017; Mbaveng et al., 2017; Habtemariam, 2019).

2.2.1. Componentes volétiles

La composicion quimica del aceite esencial de canela con respecto a los componentes volatiles
depende principalmente de la parte de la planta de la que se extrae dicho aceite (Kumar et al.,
2019). Los principales componentes volatiles de la canela se presentan en la Tabla 4 y las
principales estructuras se representan en la Figura 3.

Tabla 4. Principales constituyentes volatiles presentes en el aceite esencial de C.zeylanicum,
extraido de diferentes partes de la planta (%).

Componentes Extraido de corteza Extraido de Extraido de
ramas hojas
a-Pineno 0,5 0,73
B-Pineno 0,7 0,26
p-Cimeno 4.1 0,92
Limoneno 2.0 0,3
Linalol 4.1 2,77
a-terpineol 1.1 0,28
Benzaldehido 1.2 0,14
Cinamaldehido 56,3 2.0 2,7
Eugenol 2.0 60,4 76,7
B-cariofileno 3.2 1,9
Acetato de cinamilo 7.1 5.6 1.0
a-Humuleno 0,6 0,57
Acetileugenol 18,3 0,64
Benzoato de bencilo 4.0
2-metoxi-cinamaldehido
Canfeno 2,7 0,29
a-felandreno 2.1 0,65
a-terpineno 1.8 1,10
B-felandreno 6.3 4.47
a-terpinoleno 0,2 0,61
Oxido de cariofileno 0,5

Fuente: Ribeiro-Santos et al., 2017.
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El principal compuesto en el aceite esencial de canela extraido de la corteza es el
cinamaldehido, que puede aislarse con un rendimiento del 60 hasta el 90%. La corteza de
canela contiene un contenido de aceites volatiles entre el 1% y el 4% en peso. El aceite de
corteza es un liquido de color amarillo palido a oscuro con un olor picante (pero no amargo) y
un sabor dulce, siendo el cinamaldehido el principal responsable de dichas caracteristicas.
Ademas, se ha descrito la existencia de un efecto sinérgico al combinar el sabor dulce del
azucar y el aroma dulce de la canela, potencializando la sensacion dulce del alimento (Ribeiro-
Santos et al., 2017; Habtemariam, 2019; Vargas, 2019).

Cabe mencionar que la forma trans-cinamaldehido se presenta en concentraciones mayores
respecto a la forma cis-cinamaldehido,por lo que los lectores deben tener en cuenta que el
cinamaldehido mencionado en este trabajo se refiere a la forma isomérica trans (Habtemariam,
2019).

EI'H3 CH
HO H IJ\(H
A B C

D

HiC CH, cHy
CHy A
HyC CH HC  on = 0 0 CHy
\
HC Mcm "

E F G H

Figura 3. Estructuras de los principales componentes volatiles del Cinnamomum zeylanicum.
(A) Cinamaldehido, (B) Eugenol, (C) 2-metoxi-cinamaldehido, (D) Acetileugenol, (E) a-Pineno,
(F) Linalol, (G) Acetato de cinamilo, (H) a-Felandreno (Ribeiro-Santos et al., 2017).

El segundo componente mas importante en el aceite esencial de corteza es el eugenol, que se
puede obtener con hasta un 10% de rendimiento. Sin embargo, en el aceite esencial de canela
extraido de las hojas, el eugenol (60-77%) es el compuesto principal. El aceite de hoja de
canela tiene un olor picante bastante aspero, que carece del rico cuerpo del aceite de corteza;

ademas es mas barato y se utiliza como fuente de eugenol para la preparacion de vainillina
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sintética. El eugenol es un compuesto aromatico presente también en el clavo, el sasafras y la
mirra (Ribeiro-Santos et al., 2017; Habtemariam, 2019; Vargas, 2019).

El aceite de corteza de raiz se compone de alcanfor al 60%. Es de incoloro a amarillento palido,
similar en olor al aceite de corteza de tallo pero mas débil, sin fragancia ni olor alcanforado. Los
frutos contienen acetato de trans- cinnamil y B-cariofileno, principalmente (Mbaveng et al.,
2017).

Los hidrocarburos y compuestos oxigenados (es decir, benzoato de bencilo, B-cariofileno,
acetato de cinamilo, linalol y acetato de eugenilo) son los otros compuestos volatiles menores.
La cumarina es otro compuesto presente en menor proporcion, sin embargo, la abundancia de
cumarina varia dentro de las especies de Cinamomum; ademas, se ha descubierto que la
cumarina induce dafio hepético. Entre los dos principales tipos de canela, C. zeylanicum tienen
niveles bajos de cumarina (17 mg/kg) mientras que C. cassia tiene niveles altos de este
compuesto (310 mg/kg) (Mbaveng et al., 2017; Kumar et al., 2019).

2.2.2. Componentes no volatiles

Los componentes no volatiles de la canela incluyen varios grupos polifendlicos como los

flavonoides de los tipos catequinas, proantocianidinas y taninos (Habtemariam, 2019).

Generalmente, la cromatografia liquida acoplada aespectrometria de masas (LC-MS) se aplica
para la identificacién de constituyentes no volatiles. Por ejemplo, los acidos cafeico, ferulico, p-
cumarico, protocatéquico y vainillico se identificaron a partir del extracto de agua de la corteza
de C. zeylanicum. Por su parte en C. cassia, los compuestos fendlicos mas predominantes en
su forma libre fueron el 4cido cindmico seguido por el &cido protocatéquico; sin embargo, fue
mayor la cantidad conjunta de trazas detectadas como acido galico, acido p-hidroxibenzoico, p-
hidroxibenzaldehido, 3,4-dihidroxibencildehido, acido salicilico, acido siringico, acido vainilico,
vainillina, &cido cafeico, acido clorogénico, acido ferulico, acido p-cumarico y acido sinapico
(Habtemariam, 2019). Las principales estructuras y componentes no volatiles de la canela se

presentan en la Figura 4 y en la Tabla 5.
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Figura 4. Estructuras de los principales componentes fendélicos en Cinnamomum zeylanicum y
Cinnamomum cassia. (A) Catequina, (B) Acetato de cinamilo, (C) Acido protocatéquico, (D) 3,4-
Dihidroxibenzaldehido, (E) Acido clorogénico, (F) Acido cinamico (Ribeiro-Santos et al., 2017).

Tabla 5. Compuestos fendlicos de Cinnamomum zeylanicum y Cinnamomum cassia.

Compuestos Unidades C. Zeylanicum | C. cassia
Acido galico 0,17 8.21
Acido p- hidroxibenzoico 2,86 3,54
p -hidroxibenzaldehido 0,33 0.40
Acido protocatéquico 82,9 281,2
3,4-dihidroxibenzaldehido 18,5 2.30
Acido salicilico Mg /g 2,87 3,28
Acido siringico de peso seco 2.51 5.23
Acido vainillico 3,78 0,89
Vanilina 4.34 3.36
Acido cafeico 0,12 0,81
Acido clorogénico 0,19 9.46
Acido ferdlico 0,91 3,42
p -acido cumarico 0,72 1,81
Acido cindmico 235,7 604,9
Catequina mg /100 g 454.4 1057,7
Acido cafeico de peso seco 24,2 15,3
Adehido de cinamilo 16 162,3 17 109,1

Fuente: Ribeiro-Santos et al., 2017.
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2.3. Factores que influyen en la composicion

Es importante sefialar que la canela representa una serie de especies de plantas cultivadas en
diferentes paises. Por lo tanto, la diversidad quimica es inevitablemente comun en los productos
de canela, segun las variedad genética, las condiciones de crecimiento (incluido el suelo, el
clima y otros factores ambientales), asi como el tiempo de cosecha y la etapa de la planta en

crecimiento (niveles de madurez y estaciones) (Habtemariam, 2019).

Por ejemplo, el aceite esencial de C. cassia contiene de 80 a 90% de cinamaldehido con poco
0 nada de eugenol. Por otro lado, el aceite esencial de corteza de la variedad C. zeylanicum
contiene 60 a 80% de cinamaldehido y aproximadamente 2% de eugenol, mientras que el aceite
esencial de las hojas de C. zeylanicum tienen alrededor de 70 a 75% de eugenol (Ribeiro-
Santos et al., 2017).

En diversos estudios se ha informado que el contenido de eugenol en C. zeylanicum disminuyé
gradualmente con el desarrollo de las hojas. Por el contrario, el mayor contenido de trans-
cinamaldehido se observé en hojas de ramas de 2 afios y se ha argumentadoque es debido a
la absorcién de oxigeno. De esta manera, a medida que la canela envejece mejora el contenido

de trans- cinamaldehido (Hariri y Ghiasvand, 2016; Ribeiro-Santos et al., 2017).

También hay que tener en cuenta el método de extraccion empleado para la obtencion de los
aceites esenciales (AE), que incluyen extracciones con solventes, destilacion al vapor, Soxhlet
e hidrodestilacion, fluidos supercriticos, extraccion de liquidos presurizados, extracciones por

ultrasonidos y microondas (Cardoso-Ugarte et al., 2016).

Otros factores que puede afectar el contenido fitoquimico de las plantas arométicas como la
canela en varilla o en polvo son: proceso utilizado para la reduccion del tamafio de particulas,
el almacenamiento y métodos de secado prolongados. Todos los procesos antes mencionados
estan relacionados con el control de la temperatura, puesto que los nutrientes y compuestos
responsables del sabor y color, pueden degradarse a altas temperaturas. Debido a que a los
AE son volatiles, es necesario almacenarlos en recipientes herméticos en la oscuridad, para
evitar cambios de composicién. Por lo tanto, no toda la canela o todos los AE de canela son
iguales (Hariri y Ghiasvand, 2016; Ribeiro-Santos et al., 2017).
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2.4. Estudios cromatograficos

Las técnicas modernas de analisis han permitido la identificacion y cuantificacion de los
componentes individuales de la canela asi como el estudio de sus efectos. Generalmente, la
cromatografia de gases (GC) se emplea para la identificacion de los principales compuestos

volatiles (Ribeiro-Santos et al., 2017).

Canto y Blazquez (2017) determinaron la composicion quimica del aceite esencial de corteza
de la especie Cinnamomum zeylanicum (obtenidos por hidrodestilacion) de dos marcas
comercializadas en dos supermercados espafoles y del aceite esencial de hoja de canela
adquirido en una farmacia espafiola (Figura 5), el analisis lo realizaron mediante cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS). El compuesto aromatico trans-
cinamaldehido (67.84%; 67.16%), fue el principal componente del aceite esencial de corteza de
canela en las dos marcas comercializadas como especia (%supermecado 1; %supermecado
2), seguido de los hidrocarburos a-copaeno (3,94%; 3.99%) y B-cariofileno (3.33%; 2.67%). Los
compuestos en menor cantidad (entre 1-2%) fueron ©&-cadineno, trans-calameneno, a-
muuroleno, acetato de bornilo, acetato de trans-cinamilo y a-terpineol. Las dos marcas
presentaron un porcentaje minimo del compuesto aromético eugenol siendo la marca nimero

uno la muestra mas rica con apenas 1.38% (Canto y Blazquez, 2017).

Por otro lado, el eugenol (81.51%) fue el compuesto mayoritario del aceite esencial de hoja de
canela con fines medicinales, seguido de los hidrocarburos B-cariofileno (5.57%), el
monoterpeno oxigenado linalol (2.83%) y el compuesto aromatico safrol (2.11%). EI trans-
cinamaldehido, el a-copaeno y el a-humuleno, principales compuestos de las marcas

comerciales, apenas alcanzaron porcentajes cercanos al 1% (Cant6 y Blazquez, 2017).

ey _________ |

Heugenol
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E-cinnamaldehyde

Supermarket 1 l '
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Figura 5. Compuesto principal (trans-cinamaldehido y eugenol) de corteza de canelay AE de
hojas (Canto¢ y Blazquez, 2017).
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Dichos resultados llevaron a los autores a la conclusién de que las importantes diferencias
cualitativas y cuantitativas encontradas en las muestras analizadas corresponden a la materia
prima biolégica empleada, puesto que determinan tanto sus propiedades sensoriales como su
actividad farmacolégica. En este sentido, las especias de ambas marcas se utilizan en la
industria alimentaria por sus propiedades sensoriales (principalmente su olor y sabor), y el
aceite esencial de hoja de canela se utiliza principalmente para fines farmacolégicos (Canto y
Blazquez, 2017).

En un estudio més reciente se identificaron, igualmente por GC-MS, 15 compuestos que se
pueden observar en el cromatograma mostrado en la Figura 6, los picos mas altos que se
observan corresponden al cinamaldehido con un 46.30%, a-copaeno con un 16.35%, y -

cariofileno con un 8.26% (Vargas, 2019).
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Figura 6. Cromatograma de aceite esencial de C. zeylanicum (Vargas, 2019).
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3. EFECTOS ANTIDIABETES Y ANTI-OBESIDAD

3.1. Contexto global de la diabetes

El sobrepeso y la obesidad son dos condiciones de interés mundial que estan asociadas al
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), por lo que actualmente se ha creado la palabra
diabesidad. La obesidad es el resultado de una mayor ingesta dietética de energia en
comparacién con un menor gasto energético que causa una acumulacion excesiva de grasa,
mientras que la diabetes es el resultado de la incapacidad del pancreas para secretar insulina
o debido a la resistencia a la insulina de los tejidos diana (Rathod y Yadav, 2021).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denominé a la obesidad como 'Globesidad' ya que
quienes la padecen estan presentes en todo el mundo. Las personas con indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 25 se consideran con sobrepeso mientras que aquellos con un
IMC mayor o igual a 30 son obesos. Ademas, el sobrepeso y la obesidad son causas
fundamentales del desarrollo de la DM2 (Rathod y Yadav, 2021).

La DM2 va en aumento y se ha convertido en un importante problema de salud publica. En
2019, se estimo que 463 millones de personas tengia diabetes, lo que representa el 9,3% de la
poblacion adulta mundial (20 a 79 afios). Se espera que este numero aumente a 578 millones
(10,2%) para 2030 y a 700 millones (10,9%) para el afio 2045 (Sharma et al., 2020).

El riesgo de DM2 esta determinado por una interaccion de factores genéticos, ambientales y
metabdlicos como por ejemplo: antecedentes familiares, diabetes gestacional, edad avanzada,
sobrepeso, obesidad, horas de suefio, tabaquismo y consumo de alimentos ricos en grasas. Sin
embargo, segun la OMS, la obesidad es una condicién prevenible, mediante la implementacion
de un estilo de vida mas saludable, incluidas estrategias nutricionales y de ejercicio (Santos y
Da Silva, 2018; Sharma et al., 2020).

La diabetes es un trastorno metabdlico que afecta los niveles de glucosa en sangre, que puede
tener graves consecuencias que impactan significativamente en la calidad de vida a largo plazo.
Si no se controla bien, puede afectar la funcion de muchos sistemas y 6rganos del cuerpo,
provocando graves complicaciones de salud. Estas complicaciones incluyen enfermedades

cardiacas y accidentes cerebrovasculares, nefropatias que conducen a insuficiencia renal,
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cambios oculares que conducen a ceguera retiniana, neuropatias y gangrena periférica que

conduce a amputaciones de miembros inferiores (Garg, 2016; Shinjyo et al., 2020)

A pesar de los importantes avances cientificos que han conducido al desarrollo y la
disponibilidad de una amplia gama de productos farmacéuticos seguros y eficaces para la
diabetes, la prevalencia y la morbilidad de esta enfermedad siguen siendo un importante desafio
médico en todo el mundo (Garg, 2016).

El uso mundial de plantas medicinales para el tratamiento de enfermedades como la diabetes
ha aumentado rapidamente durante la ultima década. Se afirma que hasta el 72,8% de las
personas con diabetes usan medicamentos a base de hierbas. En los ultimos afios la canela ha
aparecido en el mercado como un suplemento prometedor para los tratamientos de DM2,
obesidad y dislipidemia. Es por ello que muchos investigadores han explorado el potencial de
la canela como tratamiento alternativo para la obesidad, la diabetes y los sintomas asociados
(Santos y Da Silva, 2018; Saleh et al., 2020).

3.2. Posibles mecanismos de accidn

La corteza seca de canela se percibe como una fuente potencial de varios compuestos
polifendlicos y se ha utilizado en el tratamiento de numerosas enfermedades, incluida la
diabetes. Se ha reconocido que la actividad hipoglucemiante de la canela se debe a numerosos
mecanismos de accion, que comprenden: estimulacion de la liberacion de insulina vy
sefalizacion del receptor de insulina, la activacion y regulacion de enzimas involucradas en el
metabolismo de carbohidratos, la estimulacion de la captacion celular de glucosa y aumento de
la sintesis de receptores de insulina necesarios para la translocacion del transportador 4 de
glucosa (GLUT4). En otro estudio se demostrd que la cinamtanina B1, una proantocianidina tipo
A aislada de la corteza de C. zeylanicum, estimula la fosforilacién de la subunidad 3 del receptor
de insulina en los adipocitos, asi como en otros receptores de insulina (Al-Samydai et al., 2018;
Saleh et al., 2020).

3.2.1. Fosforilacion de la subunidad B del receptor de insulina

Cuando la insulina se une a la unidad a del receptor de insulina, tiene lugar la fosforilacion

(adicion de fosfato de ATP) del residuo de proteina tirosina de la unidad . La enzima tirosina
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cinasa es la responsable de catalizar dicha transferencia. La reaccion contraria, la
desfosforilacion del receptor de insulina, es realizada por la enzima tirosina fosfatasa,
encargada de inactivar a los receptores de insulina (Sharma et al., 2020).

El mecanismo sugerido es que los compuestos polifendlicos solubles en agua (como la
cinamtanina B1) extraidos de la canela son imitadores de la insulina, por lo que aumentan la
sensibilidad a la insulina al inhibir la tirosina fosfatasa o en general la desfosforilacion y por lo

tanto activan la fosforilacion de los receptores de insulina (Sharma et al., 2020).

3.2.2. Sintesis de receptores de insulina
El GLUT4 es el principal transportador de glucosa en el musculo esquelético y el tejido adiposo

que tiene un papel clave en la captacion de glucosa del torrente sanguineo, su almacenamiento
como glucégeno y su oxidacion para producir energia. El GLUT4 esta bajo el control de la
insulina; estd bien establecido que la insulina promueve la translocacion de GLUT4 del
compartimento intracelular a la membrana celular. En la diabetes mellitus debido a la ausencia
de insulina o una sensibilidad insuficiente a dicha hormona, el GLUT4 esta disminuido, por lo
gue la glucosa en sangre no se puede almacenar y aumentaria en el torrente sanguineo (Figura
7). El polifenol del extracto de canela mejora de la glucemia en la DM2 al provocar la

translocacion y estimulacion de la produccion de GLUT4 (Garg, 2016).

Receptor de
Insulina

Transportador
Defectoen la de Glucosa
sefializacion de
Glut-4 ;
- J Disminucién de
Célula muscular/adiposa captacién de glucosa

Figura 7. Posible mecanismo de la resistencia a la insulina en células debido a una deficiencia
en la via de sefializacion celular para la translocacion del transportador 4 de glucosa (GLUT4)
(Ortiz-Vilchis, 2017).
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3.2.3. Inhibidores de enzima digestivas

Las diferentes estrategias para el manejo de la obesidad involucran enfoques dietéticos,
conductuales y quirargicos. Una de las estrategias actuales para el manejo de la obesidad es
el uso de inhibidores de enzimas digestivas. Muchas moléculas naturales derivadas de plantas
tienen el potencial de inhibir las enzimas metabdlicas como la lipasa pancreatica, la a-
glucosidasa y la a-amilasa, enzimas que desempefian un papel importante en la digestion de
los componentes de los alimentos por lo que su inhibicion puede ser de utilidad en el tratamiento
de la obesidad y la diabetes (Tabla 6). Esta capacidad de las moléculas naturales para inhibir
enzimas puede ser potencialmente valiosa para el mercado de farmacos comerciales (Rathod
y Yadav, 2021).

Tabla 6. Moléculas naturales multifuncionales en la canela, importantes para la antidiabesidad.
Molécula Actividad bioldgica

Actividad inhibidora de la a-amilasa, actividad inhibidora de la a-glucosidasa,

capacidad de captacién de radicales DPPH

Eugenol Actividad inhibidora de la a-amilasa pancreética, actividad inhibidora de la lipasa,

actividad de la enzima convertidora de angiotensina, in vivo reduce el colesterol

total, de LDL y aumenta los niveles de HDL

Actividad antioxidante y captadora de radicales

Actividad antihiperglucémica y anti-obesidad, supresion de la resistencia a la

insulina y también reduccién de la masa grasa. Promueve la reduccién del peso

Cinamaldehido | corporal y la tolerancia a la glucosa

Reduce la glucosa plasmatica, la hemoglobina glucosilada, la circunferencia de la

cinturay el IMC

Disminuye los niveles de glucosa en sangre, colesterol total, colesterol LDL y

triglicéridos.

HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad; IMC, indice de masa corporal;

DPPH, radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo. Fuente: Rathod y Yadav , 2021.

3.3. Estudios en animales

Existe una gran cantidad de estudios en animales que respaldan la eficacia de la canela en
polvo, la fraccion de extracto acuoso, el cinamaldehido y otros ingredientes activos de la canela
utilizados para controlar la hiperglucemia en animales (Garg, 2016). La Tabla 7 resume algunos

de ellos.
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Tabla 7. Resumen de estudios en animales con canela o sus componentes para el tratamiento de la

diabetes.
Referencia Objetivo Método Resultados
Kim et al. | Efecto anti-diabético del | Dosis de 50, 100, 150y | IS: 1
(2006) extracto acuoso de | 200 mg de extracto/kg | HDL: 1
corteza de C. cassia en | de peso corporal | TC: |
un modelo animal | durante 6 semanas. TG: |
diabético tipo . a-Gl: |
Resultado en todas las dosis.
Badu et al. | Propiedades anti- | Dosis de 200 mg de | IS: 1
(2007) diabéticas del | canela/kg peso corporal | FBG: |
cinamaldehido en ratas | durante 45 dias. HbAlc: |
macho con diabetes HDL: 1
inducida por TC: |
estreptozotocina. TG: |
Al-Jamaly | Efecto del polvo de | Dosis de 80 mg de | FBG: | 29%
Rasheed, | corteza de canela en|canelalkg de peso | HDL: 1 20%
(2010) ratas diabéticas macho. | corporal al dia durante 4 | LDL: | 26%
semanas. TC: | 24%
TG: [19%
Begumet | Efecto del extracto | Dosis de 150 y 200 | FBG: |
al. alcohdlico de canela C. | mg/kg peso corporal | Resultados en todas la dosis.
(2012) cassia en ratones | durante 28 dias.
diabéticos inducidos por
aloxano.
Li et al. Efecto de los polifenoles | Dosis de 0.3, 0.6, 1.0 y | Efecto hipoglucemiante e
(2013) de la canela en células | 1.2 g de polifenoles/kg | hipolipidémico por medio de
pancreaticas de ratones | de peso corporal | mecanismos relacionados con la
diabéticos inducidos por | durante 14 dias. restauracion eficaz de las células
estreptozotocina. B pancreaticas, lo que indica una
mejora en la sintesis de insulina.
Mohammad | Efecto  del extracto | Dosis de 500 mg de | Reduccion de niveles de glucosa
et al. alcohdlico de canela en | extracto/kg de peso | en prueba OGTT:
(2015) ratas hiperlipidémicas y | corporal durante 30| 135.5 a 123.2 mg/dL en ratas
ratones diabéticos. dias. hiperlipidémicas
401.8 a 221.1 mg/dL en ratas
diabéticas

IS: insulina sérica; a-Gl: actividad de enzima alfa-glucosidasa intestinal; FBG, glucosa en sangre en
ayunas ; HbAlc , hemoglobina glucosilada Alc; HDL, lipoproteina de alta densidad ; LDL, lipoproteina
de baja densidad ; TC, colesterol total ; TG, triglicéridos ; 1, significancia estadistica de niveles elevados;
|, significancia estadistica de niveles disminuidos. Fuentes: Mbaveng et al., 2017; Saleh et al., 2020;
Sharma et al., 2020.
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En general, los estudios en animales han demostrado propiedades hipoglucémicas e
hipolipidémicas de la canela. Los efectos beneficiosos observados con modelos animales
incluyen: reduccion de la glucemia en ayuno (FBG), reduccién en lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y aumento en lipoproteinas de alta densidad (HDL), reduccion de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) y aumento de los niveles de insulina circulante. De forma particular, el
extracto de canela tiene un papel regulador en el nivel de glucosa en sangre y lipidos y también
puede ejercer un efecto hipoglucemiante en sangre al mejorar la sensibilidad a la insulina o
ralentizar la absorcion de carbohidratos en el intestino delgado (Ranasinghe y Galappaththy,
2016; Mbaveng et al., 2017; Shinjyo et al., 2020).

3.4. Estudios clinicos

Aunque los datos de ensayos clinicos sobre el efecto de la canela en pacientes con DM2 son
relativamente limitados, a partir de los afios 2000 la realizacién de dichos ensayos ha ido en
aumento por parte de muchos investigadores alrededor del mundo (Tabla 8). Los resultados de
estos estudios sobre la eficacia de la canela en el control glucémico y el perfil de lipidos han

mostrado resultados positivos.

Las tres formas mas comunes de detectar afecciones diabéticas y prediabéticas son a través
de la medicion de FBG, de los niveles de HbAlc y de la tolerancia a la glucosa. La prueba de
HbAlc es un analisis de sangre que proporciona se asocia con el promedio de glucosa en
sangre durante los ultimos tres meses. La prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) mide
la tolerancia a la glucosa midiendo su concentracién en sangre en ayuno y después de la ingesta

de glucosa (Shinjyo et al., 2020).
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Tabla 8. Resumen de ensayos clinicos con canela para el tratamiento de la DM2 o pacientes relacionados.

Autor (afio) No.de pacientes Método FBG HbAlc Perfil de lipidos Comentarios
lugar (tipo de (mg /dL) (%) (mg /dL) adicionales
diabetes)
Polvo de
Khan et al. (2003) Cinnamomum zl?:fnczeaggbe?refecto
Pakistan 60 (DM2) * cassia, 1,306 g/ HDL: « Maximo con una. dosis
(primer ensayo dia en capsulas 1 52,2 N/A LDL: | 15,32 d .
L ] e 1lg/dia.
clinico de canela) (500 mg) durante TC: | 34,28 Reduio la FBG en
40 dias; incluyd tres TG: | 58,75 J . d
grupos de placebo comparacion c.on_ cada
paralelos. grupo placebo; sin
respuesta a la dosis.
336 mg de extracto
acuoso HDL: & FBG tuvo una
Mang et al. 79 (DM2)* de Cinnamomum 1 20,0 > LDL: < reduccion
(2006) cassia equivalente TC: & significativamente
Alemania a3 gdecanelaen TG: < mayor en el grupo de
polvo / dia durante 4 canela que en el grupo
meses de placebo.
Canela en polvo La suplementacion con
Crawford (2009) 109 (DM2) * . Cinnamomum N/A 10,83 canela es util como
Estados Unidos cassial g/ N/A coadyuvante en el
dia durante 3 tratamiento con los
meses medicamentos orales
habituales. HbAlc
redujo 0,83% en
comparacion con el
0,37% en placebo.
FBG : no monitorizado
Canela en polvo La suplementacion con
Cinnamomum HDL: < canela es util ademas
Akilen et al. 58 (DM2) * cassia. 2 g/ dia 1 14 1 0,36 LDL: « de los medicamentos
(2010) durante 12 TC: & orales.
Reino Unido semanas, primer TG: & HbA1c se redujo con la

ensayo de canela en
el Reino Unido

canela; no hubo efecto
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https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib42
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib51
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib51
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib9023
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib9300
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib9300

en el grupo placebo.
FBG: disminucion.

3 g de canelaen HDL: « El IMC disminuyé
Vafa et al. (2012) 44 (DM2) polvo. Cinnamomum | | 12,87 1 0,45 LDL: & significativamente en
Iran zeylanicum TC: & comparacion con el
durante ocho TG: | 25,1 valor inicial, pero no en
semanas el grupo placebo.
120y 360 mg de
extracto acuoso HDL: « La forma de canela
Lu et al. (2012) 66 (DM2) de Cinnamomum LDL: «— utilizada y el método de
China cassia, equivalentes | | 23,8 10,8% TC: & extraccion pueden
a4,8y14,48gde TG: | 69,08 afectar la eficacia de la
polvo por un periodo canela.
de 3 meses Reduccion de TG solo
en el grupo de dosis
baja.
Anderson et al. 137 (prediabetes) | 500 mg de extracto HDL: 1 3,48
(2016) acuoso. N/ A del 1 11,9 N/A LDL: | 8,89 Mejoré la sensibilidad a
China tipo de canela. TC: | 9,28 la insulina de los
TG: 1 33,65 participantes.
1000 mg de canela HDL: 1 1.02 Mencionan el control
Zare et al. (2018) 140 (DM2) en polvo. N/Adel || 131 1 0,27 LDL: | 5.7 de ingesta calorica
Iran tipo de canela. 12 TC: | 16.2 pero no muestran la
semanas TG: & composicion de los

alimentos en la dieta.

DM2, diabetes mellitus tipo 2; FBG, glucosa en sangre en ayunas; HbAlc, hemoglobina glucosilada Alc; HDL, lipoproteina de alta
densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad; N / A, datos no disponibles; TC, colesterol total; TG, triglicéridos; 1, significancia
estadistica de niveles elevados; |, significancia estadistica de niveles disminuidos; <, sin significancia estadistica; (*)Pacientes que
no reciben insulina y continuaron con sus medicamentos orales regulares para DM2. Fuentes: Garg, 2016; Santos y Da Silva, 2018.
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https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/B9780128021477000127#bib49

Shinjyo et al. (2020) realizaron una busqueda de ensayos clinicos (desde el afio 2000 hasta el
afio 2018) que utilizaran las dos especies de canela, C. zeylanicum y C. cassia, con el fin de
conocer su efectividad en el manejo de la diabetes. La evidencia sugiere que la administracion
oral de C. cassia (especie mayormente utilizada en los ensayos) en dosis de 3-6 g por dia podria
mejorar el metabolismo de la glucosa en pacientes con DM2 asi como en individuos sanos,
mientras que la efectividad fue inconsistente con dosis por debajo de 1,5 g. Por otro lado, los
datos son escasos y no concluyentes sobre la eficacia de C. zeylanicum. Ademas, los autores
discutieron que la diversidad en los métodos utilizados en los ensayos, asi como los problemas
de calidad, incluida la falta de autenticacion botanica, comprometen las pruebas de eficacia y
seguridad debido al alto contenido de cumarina presente en C. cassia. De esta manera, los
autores concluyeron que los ensayos futuros deben disefiarse teniendo en cuenta la evaluacion
de la hepatotoxicidad potencial mediante la inclusién de pruebas de funcién hepatica durante la
duracion adecuada de los ensayos. Estos esfuerzos permitirian una evaluacion de seguridad y

eficacia mas confiable de C. cassia como intervencion para la diabetes (Shinjyo et al., 2020).

En otro estudio similar en Brasil, Santos y Da Silva (2018) discutieron la evidencia de la
administracion de canela con respecto a sus efectos hipoglucemiantes e hipolipemiantes. Los
resultados revelaron que en la DM2, la glucemia en ayuno y la hemoglobina glicosilada se
reducen de forma significativa. Ademas, realizaron el analisis de ensayos basados en la prueba
OGTT (Tabla 9) en la cual concluyen que, aunque la canela ayuda en la reduccion de la
glucemia, agregar canela a un plan dietético no justificaria la ingesta indiscriminada de

carbohidratos en pacientes con DM2.
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Tabla 9. Efecto hipoglucemiante por sobrecarga de carbohidratos.

Referencia Tipo de Administracion Efectos en la glucemia
voluntarios
Solomon y Sanos 75 g dextrosa en 300 mL | Reduccién de 13% (canela al momento de
Blannin de agua + 5g canelao 5 | prueba) y 10% (canela 12h antes de
(2007) g canela 12h antes de la | prueba). Resultados tomados 2 h después
prueba de la administracion de dextrosa.
Mettler et al. Jovenes Bebida de arroz + 4 Reduccién mas baja con los dos juntos
(2009) gramos de canelao + 2 | (2h después de la administracion)
cdas. de vinagre o los
dos juntos
(canela+vinagre)
Gutiérrez et al. Reduccion de 156 mg/dL a 140 mg/dL
(2016) Obesos 75gglucosa+5¢g (30 min después de la administracién)
canela en ayunas
Mirfeizi et al. Reduccion de 270 mg/dL a 224 mg/dL
(2016) DM2 90 dias con canela
Bernardo et al. Adultos no | 100 mL de té preparado | Reduccion de 183 mg/dL a 160 mg/dL
(2015) diabéticos |con6gcanela+75¢g (30 min después de la administracién)
glucosa pura en 200 mL
de agua.
Andersonetal. | - 250 mg de extracto Reduccién de 270 mg/dL a 240 mg/dL
(2016) acuoso de canela+ 75 g
glucidos, 2 veces al dia.
Zare et al. DM2 1 g canela por tres Reduccion de 16,9 mg/dL en comparacion
(2018) meses con el valor inicial

DM2, diabetes mellitus tipo 2; OGTT, prueba de tolerancia oral a la glucosa; OGTT menor a 140 mg/dL:
Normal; OGTT entre140-199 mg/dL: Prediabetes; OGTT mayor a 200 mg/dL: Diabetes. Fuente: Santos
y Da Silva, 2018.

Puesto que la diabetes y obesidad son condiciones prevenibles, también son necesarios
estudios en personas sanas. Garg (2016) discutio el trabajo realizado por Beejmohun et al.
(2014) en Francia, en el cual se describieron los efectos del extracto de canela de Ceilan,
mediante la administracion por via oral de dos capsulas de 500 mg (como dosis Unica) para
evaluar el efecto sobre la glucosa en sangre postprandial y la respuesta a la insulina en 18
voluntarios sanos, hombres y mujeres. La respuesta glucémica postprandial se redujo en
aproximadamente un 20% y aproximadamente un 15% entre 0 y 60 min y entre 0 y 120 min de

absorcion postprandial, respectivamente. Este efecto se presenta en la Figura 8.
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Figura 8. Efecto del extracto de canela de Ceilan (CCE) (dosis de 1 g) sobre la respuesta de la insulina
y la glucosa en sangre después de una comida estdndar en humanos. (A) Concentracion de glucosa en
sangre durante 120 min, (B) area de glucemia bajo la curva (AUC) durante 0 a 120 min, (C) AUC de
glucemia durante 0 a 60 min y (D) concentraciones de insulina durante 120 min. Fuente: Garg, 2016.

En general, debido a la facil accesibilidad y al bajo costo de la canela, esta se puede utilizar
como agente auxiliar en el tratamiento de DM2. Sin embargo, los estudios clinicos que
respaldan el efecto antihiperglucémico de la canela en pacientes con DM2 son limitados y la
eficacia en humanos no parece estar bien establecida. Ademas, la variabilidad en la eficacia
clinica podria estar relacionada en gran medida con factores como: el tipo de producto o
formulacién de canela utilizado en el estudio, el contenido de componentes bioactivos, la dosis,
la duracion del tratamiento, diferencias en la poblacion de pacientes y los medicamentos

concomitantes (Garg, 2016).

Por otro lado, el potencial de disminucion de la concentracion de lipidos asi como la eficacia
frente a otras condiciones clinicas asociadas con la desregulacion de los perfiles glucémicos y
lipidicos [como enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), sindrome de ovario
poliquistico (SOP), sindrome metabdlico y obesidad] necesita investigaciones mas detalladas
(Santos y Da Silva, 2018).
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En conjunto, los estudios sugieren que la dosis eficaz recomendada es de 1 a 6 g de canela en
polvo al dia en dosis cuidadosamente escalonadas. La especie de canela mas estudiada es la
C. cassia y, por tanto, es el tipo mas recomendado para su administracion. Por el contrario, la
administracion de canela no debe utilizarse como tratamiento aislado. La terapia con
medicamentos, la planificacion dietética y los ejercicios fisicos son cruciales antes de pensar en

el uso de la canela (Santos y Da Silva, 2018).

4. EFECTOS ANTIOXIDANTES

4.1. Actividad antioxidante

En condiciones metabdlicas normales, aproximadamente el 2-5% del Oz consumido por las
mitocondrias se convierte en especies reactivas de oxigeno (ROS) durante el proceso
metabdlico dentro del cuerpo. Su produccién excesiva durante condiciones anormales esta
regulada naturalmente por el sistema antioxidante. La falla de las defensas antioxidantes da
como resultado una condicién fisiopatoldgica conocida como estrés oxidante. El estrés oxidante
es un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes que se inclinan hacia un estado oxidante
(Sharma et al., 2016).

Las ROS se describen como moléculas, iones y radicales de vida corta. Sus vidas medias varian
de nanosegundos a horas. Los radicales libres juegan un papel importante en el desarrollo de
muchas enfermedades cronicas, como las cardiopatias, el cancer y el proceso de
envejecimiento. Para contrarrestar sus efectos adversos, eliminar o reducir la formacion de
radicales libres en el cuerpo se vuelve importante para la salud (Sharma et al., 2016; Gulcin et
al., 2019).

Los antioxidantes son un grupo de sustancias que se producen in situ 0 se suministran a través
de alimentos y suplementos. Los antioxidantes desempefian un papel importante en la
prevencion de la oxidacion al actuar como agentes reductores, eliminadores de radicales libres,
guelantes de metales y también al actuar como captadores de ROS (Shahid et al., 2018; Gulcin
et al., 2019).

En términos de productos alimenticios, los antioxidantes se describen como moléculas que

previenen la oxidacion en bajas cantidades o concentraciones. Ademas, retrasan o inhiben

35



facilmente la oxidacion de sustratos. Actualmente, los antioxidantes sintéticos se utilizan en las
industrias alimentaria y farmacéutica para prolongar la vida Gtil del producto. El butilhidroxianisol
(BHA) y el butilhidroxitolueno (BHT) se utilizan cominmente como antioxidantes sintéticos, pero
sus usos estan restringidos por las normas legislativas debido a las dudas sobre sus efectos
toxicos y cancerigenos (Sharma et al., 2016; Shahid et al., 2018; Guicin et al., 2019).

Hoy en dia los consumidores son mas conscientes de su salud y demandan alimentos mas
frescos, lo que lleva a buscar antioxidantes de fuentes naturales. En este sentido, las especias
son una fuente abundante de compuestos polifendlicos que poseen una gran capacidad
antioxidante y pueden usarse potencialmente para sustituir los antioxidantes sintéticos de los
productos alimenticios y conferir algunos efectos adicionales a la salud. Se presume que los
antioxidantes derivados de plantas son seguros ya que son de origen natural y tienen la
capacidad de contrarrestar el efecto dafiino de las ROS (Sharma et al., 2016; Shahid et al.,
2018).

Los fitonutrientes son cada vez mas conocidos por su actividad antioxidante. La especia de
canela contiene varios antioxidantes potentes y es la especia mas importante que se utiliza para
reducir el estrés oxidante. El potencial antioxidante de la canela se atribuye a la variedad de

compuestos fenolicos que contiene (Shahid et al., 2018).

4.2. Posible mecanismo de accién

Gulcin et al. (2019) afirmaron que la canela y sus componentes activos tienen la capacidad de
donar un &tomo de hidrégeno a los radicales libres. Después de ganar el atomo de hidrégeno,

los radicales libres se estabilizan y alivian a la célula de un mayor estrés oxidante.

Li et al. (2016) informaron que el cinamaldehido puede mejorar la liberacién de citocromo C de
las mitocondrias y regular positivamente la actividad de caspasa 9 y 3, enzimas que juegan un
papel importante en el mantenimiento de la homeostasis, puesto que catalizan la muerte celular
programada o apoptosis. También regula al alza la expresion de los factores pro-apoptéticos
(gen Bax) mientras que regula a la baja la expresién de los inhibidores apoptéticos (Bcl-2) para

inducir la apoptosis y proteger a la célula del estrés oxidante (Ezzat et al., 2017).
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Long et al. (2015) informaron que el cinamaldehido es el activador del factor nuclear relacionado
con el eritroide 2 (Nrf2), que es el regulador principal del sistema de defensa antioxidante

celular. Asi, la canela reduce la generacion de radicales libres y minimiza el estrés oxidante.

Todos estos posibles mecanismos mencionados se representan en la Figura 9.
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Figura 9. Mecanismo de accién de la actividad antioxidante (Singh et al., 2021).

4.3. Evaluacion de la capacidad antioxidante mediante ensayos in vitro

Los AE estan formados por diferentes compuestos organicos que contienen dobles enlaces de
carbono conjugados, asi como grupos hidroxilo (OH), que pueden donar hidrégeno, inhibiendo
asi los radicales libres y minimizando el estrés oxidante. Se han desarrollado diferentes métodos
quimicos in vitro (Tabla 10) para determinar la actividad antioxidante de los AE y sus

compuestos derivados naturales o sintéticos (Diniz do Nascimento et al., 2020).
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Tabla 10. Métodos quimicos in vitro para determinar la actividad antioxidante.

Ensayo Propdsito

Evaluar la actividad captadora de radicales de los
Eliminacion de radicales libres DPPH | compuestos organicos, extractos, AE o sustancias
orgénicas aisladas.

B-sistemas modelo de caroteno- Evaluar alimentos y sustancias organicas con contenido
linoleato lipidico.

Poder antioxidante reductor férrico Evaluar el poder reductor de los compuestos o AE.
(FRAP)

DPPH, radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo; AE, aceites esenciales; FRAP, Poder antioxidante
reductor férrico. Fuente: Diniz do Nascimento et al. (2020).

Los resultados de los ensayos quimicos in vitro son utiles, de bajo costo, de alto rendimiento y
se han aplicado ampliamente para descubrir posibles fuentes de antioxidantes. No obstante,
para evaluar la actividad antioxidante, se recomienda utilizar mas de un ensayo (Diniz do

Nascimento et al., 2020).

4.3.1. Actividad captadora de radicales

La actividad captadora de radicales medida con el 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), es un
método muy comun para determinar las capacidades antioxidantes, los efectos de eliminacion
de radicales o para especificar un componente antioxidante especial presente en bebidas,

alimentos y plantas (Yousefifar y Imungi, 2018; Gulcin et al., 2019).

El DPPH es un radical libre estable centrado en nitrégeno y su color cambia de violeta a amarillo
con la absorcion de hidrogeno o electrones; por tanto, el grado de decoloracién indica la
actividad captadora de radicales libres del agente antioxidante. Es decir, cuando un componente
antioxidante o un extracto vegetal reaccionan con el DPPH, pueden producir un atomo de
hidrogeno y, en consecuencia, un DPPH reducido. EI cambio de color se registra a 517 nm. La
ICs0 se define como la concentracion que inhibe la formacion de radicales DPPH en un 50%
(Sharma et al., 2016; Gulcin et al., 2019; Alizadeh Behbahani et al., 2020).

En la Tabla 11 se presentan los diversos estudios que han aplicado el ensayo de eliminacién

de radicales DPPH para probar el potencial antioxidante de la canela.
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Tabla 11. Medicion de la actividad antioxidante por medio de la actividad captadora de radicales de

DPPH de los componentes activos en la corteza de C. zeylanicum.

Referencia Componente activo Actividad antioxidante
principal DPPH
Inhibicion de radicales IC 50
(%)
Sharma et al. Cinamaldehido y CA: 57 CA:.0,842
(2016) eugenol EU: 81 mM/mL
EU: 0,495
puM/mL
Shahid et al. Fenolicos 90.18
(2018)
Gulcin et al. Fendlicos 21.25 pg/mL
(2019)
Yousefifar y Imungi (2018) Cinamaldehido 85.98
Alizadeh Behbahani et Cinamaldehido 71.12
al.(2020)
Starowicz y Zielinski - 90.7
(2019)
Bellassoued et al. Cinamaldehido 0.36 mg/mL
(2019)

DPPH, radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo; CA, cinamaldehido; EU, eugenol; ICs, concentracion a
la que el 50% de radicales libres se encuentra inhibido.

En su estudio, Sharma et al. (2016) demostraron la capacidad para eliminar radicales libres del
cinamaldehido y del eugenol debido a su capacidad para donar hidrégeno. El eugenol present6
una mayor actividad de eliminacion de radicales en comparacién con el cinamaldehido porque
dona facilmente un atomo de hidrégeno del OH directamente unido al anillo de benceno.
Ademas, los autores indicaron que la actividad de eliminacion de radicales de los compuestos
depende del nimero y la posicién de los grupos OH en el anillo aromético de los compuestos
fendlicos y, por lo tanto, presentan capacidad para reducir el nivel de radicales libres.

4.3.2. Poder antioxidante reductor férrico (FRAP)

El método FRAP se fundamenta en la reduccién del hierro férrico (Fe 3*) presente en el reactivo
de FRAP hasta la forma ferrosa (Fe 2*) por la presencia de antioxidantes; se produce un
complejo de coloracion azul de Prusia después de la adicion de FeCls el cual se determina
midiendo la absorbancia a 700 nm. El aumento de la absorbancia indica un aumento en la

capacidad de reduccion (Rioja-Antezana et al., 2018).
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El poder reductor de los compuestos bioactivos se utiliza a menudo como indicador de la
actividad donante de electrones, que es un mecanismo importante de accion antioxidante. Los
antioxidantes pueden ser reductores que inactivan a los oxidantes. El poder reductor de la
canela podria deberse principalmente al eugenol, que posee potentes capacidades de donacién
de hidrégeno o electrones promoviendo de esta manera las sustituciones de di y monohidroxilo

en el anillo aromatico (Sharma et al., 2016; Abeysekera et al., 2019).

Abeysekera et al. (2019) evaluaron el potencial antioxidante in vitro de la hoja de canela de
Ceilan en diferentes estados de madurez mediante el ensayo FRAP. Todas las etapas de
madurez, incluidas las hojas inmaduras, parcialmente maduras y maduras de la canela de
Ceilan demostraron actividad antioxidante en términos de potencia reductora por el método
FRAP. Sin embargo, los resultados revelaron claramente diferencias significativas (p <0.05)
entre las distintas etapas de madurez de la hoja de canela de Ceildn para la actividad
antioxidante. La hoja madura de canela de Ceilan tuvo la mayor actividad antioxidante, mientras
que la hoja inmadura tuvo la actividad antioxidante mas baja (Tabla 12). De acuerdo a lo
anterior, el orden de potencia para la actividad antioxidante fue hoja madura > hoja parcialmente

madura > hoja inmadura.

Aunque algunos estudios previos realizados con extractos de hojas de diferentes especies de
Cinnamomum sobre FRAP indicaron que la hoja de canela de Ceilan posee el valor de FRAP
mas alto que otras especies de Cinnamomum en todo el mundo, el trabajo de Abeysekera et
al.fue el primer informe que report6 diferencias en la actividad antioxidante de acuerdo a las
distintas etapas de madurez de la hoja de canela de Ceilan. Los resultados destacaron que la
hoja madura tenia un valor de FRAP casi 55 y 39 veces mayor en comparacion con las hojas

inmaduras y parcialmente maduras de la canela de Ceilan (Abeysekera et al., 2019).

Tabla 12. Actividad antioxidante de diferentes estados de madurez de hojas de canela de Ceilan.

Actividad antioxidante FRAP
Extracto de hoja
(mg de equivalentes de Trolox/g (mg de equivalentes de Trolox/g

de extracto) de muestra)

Inmaduro 12,11 + 0,98 0,31 +0,02
Parcialmente maduro 17,01 + 1,40 0,92 + 0,08
Maduro 665,44 + 5,05 69,16 + 0,52

Datos representados como media + SEM. FRAP n = 3 cada uno. Los valores significativamente
diferentes en p <0,05. FRAP, poder antioxidante reductor ferrico. Fuente: Abeysekera et al., 2019.
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4.3.3. Prevencion de la peroxidacion de lipidos (blanqueo de B-caroteno)

Alizadeh Behbahani et al. (2020) emplearon el ensayo de blanqueo de [3-caroteno para evaluar
el potencial del aceite esencial de C. zeylanicum para prevenir la peroxidacion de lipidos. Es un
ensayo util y practico debido a que se realiza en emulsion y muchos productos alimenticios
tienden a emulsionarse durante su produccion. El aceite esencial de C. zeylanicum tuvo un alto
efecto inhibidor (63,08+0,81%) contra la decoloracion del 3-caroteno. Esto significa que el aceite
es capaz de eliminar y neutralizar los radicales libres de linoleato que son responsables de la
decoloracion del B-caroteno. Por lo tanto, es posible deducir que el aceite esencial de C.
zeylanicum tenia fuertes caracteristicas de eliminacion de radicales junto con el potencial de
suprimir la reaccion de oxidacion de lipidos. Ademas, lo autores propusieron que el aceite de
canela podria usarse como una alternativa natural a los antioxidantes sintéticos en las
tecnologias de conservacion de alimentos para mejorar la estabilidad oxidativa de muchos

productos alimenticios.

4.4. Evaluacién de la capacidad antioxidante mediante ensayos in vivo

Bellassoued et al. (2019) realizaron un estudio en el que tuvieron como objetivo investigar la
composicién y la actividad antioxidante in vitro del aceite esencial de corteza de C. zeylanicum
(CzAE) asi como evaluar sus efectos protectores in vivo sobre la toxicidad hepética y renal
inducida por tetracloruro de carbono (CCls) en ratas.

El higado es el érgano principal para el metabolismo y la desintoxicacién, por lo tanto, es el sitio
principal en donde las sustancias toxicas pueden tener impacto. Anteriormente, el CCls era
utilizado como disolvente de limpieza industrial, pero su uso se ha abandonado en gran medida
debido a los efectos adversos que produce en la salud como la hepatotoxicidad. Ademas, el
CCls induce la produccién de varios tipos de ROS, contribuyendo de esta manera al dafio

hepatico (Bellassoued et al., 2019).

En general, Bellassoued et al. (2019) encontraron que el CZAE tiene un efecto preventivo contra
la hepatotoxicidad y nefrotoxicidad inducida por CCla en ratas, debido a la capacidad de CzAE
para eliminar los radicales libres e inhibir la acumulacion de ROS (Tabla 13). Ademas, los

autores aseguraron que, desde una perspectiva clinica, podria ser beneficioso complementar
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la dieta con productos naturales como el CZAE y de esa forma aumentar la proteccion frente a
a la exposicion de agentes toxicos. Sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos para
dilucidar la eficacia de este producto en humanos ademas de investigaciones que tengan como
objetivo explorar las relaciones composicion-efecto-mecanismo-dosis utilizando mas pruebas

de bioensayo in vitro/in vivo.

Tabla 13. Resultados de la actividad antioxidante in vitro de C. zeylanicum y sus efectos protectores in
vivo sobre la toxicidad hepatica y renal inducida por CCl4.

Actividad antioxidante Estudio in vivo
in vitro
Compuesto Ensayo Método Resultados

principal (%) DPPH

100 mg de CzAE/ kg de  Grupo control: el CCl4 indujo un

peso corporal en ratas aumento en los pardmetros bioquimicos

Cinamaldehido ICso: macho durante 7 dias; séricos y provoco estrés oxidante en
(81.05) 0.36 mg/L | grupo control sin higado y rifiones.

tratamiento. Grupo experimental: CzAE provoco una

Al finalizar el tratamiento  disminucion significativa en los

se administr6 CCl4 parametros bioquimicos séricos y del

(tanto al grupo controly ~ CCl4. Ademas, aumento los niveles de

experimental) para HDL.

inducir estrés oxidante.

DPPH, radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo; IC50, concentracién a la que el 50% de radicales libres
se encuentra inhibido; CzAE, aceite esencial de corteza de C. zeylanicum; CCl4, tetracloruro de
carbono; HDL, lipoproteinas de alta densidad. Fuente: Bellassoued et al., 2019.

En general, se ha demostrado que la canela, principalmente la especie C. zeylanicum, contiene
varios antioxidantes potentes y es una especia importante para reducir el estrés oxidante,
conllevando a un menor riesgo de enfermedades degenerativas y crénicas. El potencial
antioxidante de la canela se atribuye a la variedad de compuestos fendlicos que contiene y muy
probablemente a una sinergia entre sus principales componentes (Shahid et al., 2018; Alizadeh
Behbahani et al., 2020).

Se debe destacar la importancia de seleccionar la etapa de madurez correcta para el desarrollo
de productos funcionales de valor agregado y su uso en formulaciones medicinales
tradicionales. Ademas, es necesario resaltar la importancia comercial de la hoja de canela de
Ceiladn en su presentacion como aceite esencial de la hoja. El aceite esencial de hoja es una
mezcla de compuestos con muchos beneficios para la salud y tiene muchas aplicaciones
(Abeysekera et al., 2019).
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Se puede concluir que el extracto de canela tiene un fuerte potencial antioxidante para mejorar
la salud y la nutricibn humanas. Sin embargo, se sugiere realizar mas investigaciones para
respaldar los enfoques recientes con respecto a la evaluacion analitica y biolégica con el fin de
comprender de manera mas profunda los posibles efectos antioxidantes sobre la salud. Por otro
lado, y dada la evidencia antes discutida, también es necesaria la evaluacion del extracto de
canela como antioxidante en diferentes condiciones de procesamiento y almacenamiento
(Shahid et al., 2018).

5. EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS

5.1. Actividad antiinflamatoria

La inflamacion es una respuesta protectora compleja del cuerpo contra agentes nocivos, como
microorganismos o células dafiadas, cuyo objetivo es eliminar los estimulos nocivos del cuerpo
y promover la curacién. Sin embargo, esta respuesta debe controlarse y durar un periodo breve
ya que de lo contrario puede dar lugar a la aparicidén de trastornos patolégicos relacionados con
el sistema inmunoldgico. Clasicamente, la inflamacion se puede clasificar en aguda y crénica
(Barboza et al., 2018).

La inflamacién aguda es una respuesta inicial, que se caracteriza por la activacion de las células
residentes con liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, que culmina con el
reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares, principalmente neutrofilos, desde el sistema
inmunitario innato hasta el lugar de la lesion. Las caracteristicas clinicas definitorias de la
inflamacion son enrojecimiento, calor, hinchazén y dolor (Gunawardena et al., 2014; Barboza et
al., 2018).

Por otro lado, la inflamacién crénica es una respuesta prolongada caracterizada por un cambio
gradual en el tipo de células que se encuentran en el sitio inflamatorio, que con el tiempo causan
tanto dafio permanente como curacion del tejido. La inflamacion crénica es un factor que
contribuye al desarrollo de muchas enfermedades relacionadas con la edad, incluidas
enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares, diabetes, cancer, asma, artritis
reumatoide (AR) y enfermedad inflamatoria intestinal (Gunawardena et al., 2014; Barboza et al.,
2018).
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Hasta la fecha, la farmacoterapia para el tratamiento de las afecciones inflamatorias se basa en
el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE se usan
comunmente para tratar el dolor y la inflamacion, pero su uso clinico a largo plazo puede causar
efectos secundarios no deseados, incluida una toxicidad gastrointestinal grave, como la
formacion de ulceras en el estbmago y sangrado gastrico. Aun mas inquietante, algunos AINE
se han relacionado con un aumento de la presion arterial, accidentes cerebrovasculares e

infartos al miocardio (Gunawardena et al., 2015; Sun et al., 2016).

Como alternativa, los medicamentos a base de plantas estan obteniendo una mayor
participacion en el mercado terapéutico debido a su accion suave y menos efectos secundarios.
De hecho, el desarrollo del acido acetilsalicilico, comunmente conocido como aspirina, fue
motivado por el deseo de encontrar un reemplazo menos irritante para el salicilato tradicional

(Gunawardena et al., 2014).

La canela tiene una larga historia en la medicina tradicional India y China. En la medicina
tradicional China, la corteza de canela (C. zeylanicum) se usa como analgésico y antipirético
para resfriados, fiebre, dolor de cabeza, mialgia, artralgia y amenorrea. Por su parte en la
medicina tradicional y alternativa de la India (ayurvédica), el aceite esencial de corteza de canela
(C. zeylanicum) se ha utilizado durante miles de afios para aliviar el dolor en las articulaciones

y para adormecer el dolor (Gunawardena et al., 2015; Han y Parker, 2017).

5.2. Marcadores proinflamatorios (posible mecanismo de accion)

Cualquier posible mecanismo de accién antiinflamatoria por parte de los componentes de la
canela se genera mediante la modulacion de la expresion o inhibicién de enzimas relacionadas
con la inflamacién (Figura 10). Las principales funciones y clasificacion de los marcadores

proinflamatorios se presentan en la Tabla 14.

Hay dos aspectos moleculares que conllevan a una respuesta inflamatoria: la via dependiente
del acido araquidonico (AA) y la via independiente del AA. EI AA es un &cido graso
poliinsaturado que se encuentre normalmente esterificado en los fosfolipidos de la membrana
celular. Los estimulos mecanicos, fisicos y quimicos liberan AA mediante la accion de

fosfolipasas celulares. Los mediadores derivados del AA (eicosanoides) son sintetizados por
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dos enzimas: ciclooxigenasas y lipoxigenasas. Estos derivados son los responsables de mediar

practicamente todas las fases de la inflamacion (Gunawardena et al., 2014).

Tabla 14. Clasificacién y mecanismo de accién de marcadores proinflamatorios.

Tipo de via Enzima inhibida Mecanismo de accién
Ciclooxigenasa Inhibicién de COX, que convierte el AA liberado por los fosfolipidos
(COX) de membrana en prostaglandinas.
Dependiente de AA Lipoxigenasas Las LOX son las enzimas responsables de generar leucotrienos a
(LOX) partir del AA; involucrados en provocar trastornos inflamatorios.
Fosfolipasa A2 La inhibicion de FLA2 disminuye la produccion de AAy, por lo tanto,
(FLA2) disminuye la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos.

Oxido nitrico sintasa | El NO, un radical libre gaseoso, es liberado por una familia de

(NOS) enzimas (NOS). Los resultados actuales sugieren inhibir la
liberacién de NO al suprimir la expresion y/o la actividad de las
enzimas NOS.

Independientes de | Sistema de citocinas | Las citocinas son los principales mediadores de las
AA comunicaciones intercelulares locales necesarias para una

respuesta integrada en los procesos inmunes e inflamatorios. Dos

de la principales citocinas proinflamatorias son la IL-6 y el TNF-q.

Factor de El NF-kB es activado por radicales libres, estimulos inflamatorios,
transcripcién nuclear | carcin6genos, promotores de tumores, endotoxinas, etc. Por tanto,
Kappa B (NF-kB) los agentes que pueden suprimir la activacion de NF-kB tienen el

potencial de suprimir la expresién de citocinas y, por tanto, reducir
la respuesta inflamatoria

AA, acido araquiddnico; NO, oxido nitrico; IL-6, interleucina-6; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a. Fuente:
Gunawardena et al., 2014.

CANELA

’\ Extracto de canela /’

—_—

Regulacion baja / Inhibicion

: : Factor de N i . 5
[ Ciclooxigenasa ] [ ac.;;mira;_:om } [ Interleucina-6 ] [ Interleucina-1f3 ]
Inhibicién del proceso inflamatorio

[ Inhibicion de la enfermedad ]

Figura 10. La canela actlua a través de un efecto antiinflamatorio reduciendo el nivel de
diversas citocinas para finalmente inhibir la enfermedad (Saleh et al., 2020).
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5.3. Canela para el tratamiento de la artritis

El término artritis se deriva de las palabras griegas "artho" e "itis", que significan articulacion e
inflamacion, respectivamente. Es un trastorno inflamatorio crénico articular, caracterizado por
dolor, hinchazon y rigidez de las articulaciones, que se presenta mas comunmente en mujeres
que en hombres. Aunque la artritis incluye mas de 100 formas diferentes, la AR y la osteoartritis
(OA) son las afecciones artriticas mas comunes en adultos (Miraghajani y Ghiasvand, 2019;
Tyagi et al., 2020).

La OA es una enfermedad degenerativa, heterogénea y altamente prevalente, conocida
comunmente como artritis por desgaste. Se estima que mas del 50% de las personas mayores
de 60 afios la presentan; se asocia con multiples factores de riesgo, incluido el genético, la
obesidad, el trabajo fisico pesado, traumatismos, el sexo y la edad (Miraghajani y Ghiasvand,
2019).

Por el contrario, la AR es una enfermedad autoinmune que implica niveles mas altos de sinovitis
(inflamacion de las articulaciones). Aproximadamente, el 1% de la poblacion de adultos tiene
AR, una menor prevalencia que la OA. Aunque las causas de la AR aun se desconocen, los
factores ambientales y genéticos contribuyen al inicio y progresion de la enfermedad (Tyagi et
al., 2020).

El tratamiento de la AR y la OA se dirige principalmente a aliviar la respuesta inflamatoria y el
dolor puesto que dichos sintomas generan una carga econdmica y social significativa en los
pacientes. Sin embargo, hay varias opciones de tratamiento disponibles, incluidos:
medicamentos, terapias locales (geles o cremas), métodos no farmacolégicos (fisioterapia) y
tratamientos quirdrgicos (reemplazo articular). A pesar de la disponibilidad de tratamientos,
muchos pacientes recurren a alternativas naturales como la canela (Hariri y Ghiasvand, 2016;

Miraghajani y Ghiasvand, 2019).

La evidencia disponible actualmente con respecto a los efectos de la canela en las condiciones
artriticas es generalmente escasa, sin embargo, en investigaciones recientes (Tabla 15) se
describieron disminuciones dependientes de la dosis en la inflamacion, el edema, el dolor y la
actividad de las citocinas. En conclusion, los estudios mencionados determinaron que la canela

tiene una accion sobresaliente en la inflamacion y en la artritis de modelos animales, por lo
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tanto, pueden considerarse un potencial agente antirreumatico, que puede usarse para tratar

estas enfermedades (Hariri y Ghiasvand, 2016).

Tabla 15. Estudios de los efectos de Cinnamomum cassia en condiciones artriticas.

Referencia

Objetivo

Método

Resultados

Xia et al.
(2019)

Evaluar los efectos
protectores del TCA
en los condrocitos en
articulaciones con OA
inducida por
yodoacetato

monosadico en ratas.

Inyeccién intraperitoneal de
TCA (50 mg/kg) en ratas
macho durante cuatro
semanas.

Los resultados in vivo
mostraron que el TCA puede
atenuar significativamente la
degradacién del cartilago en
articulaciones con OA.

Investigar el efecto
inhibitorio in vitro del
TCA en la via NF- k B,
activada por IL-1pB.

Condrocitos primarios
humanos se trataron con
concentraciones variables de
TCA (2-20 pg/mL) durante 2 h,
luego se estimularon con IL-1 B
durante 6 h.

Los resultados apoyan que
el TCA puede suprimir la via
NF- kK B y ejercer efectos
protectores del cartilago con
OA.

Sharma et al.
(2018)

Evaluar la actividad
antiartritica del ECC
en artritis inducida por
formaldehido.

Se administr6 formaldehido
(0,1 mL) en la pata trasera
derecha de las ratas los dias 0
y 3. Posteriormente fueron
tratadas via oral con 50, 100 y
200 mg/kg de ECC por 10 dias.
Finalmente se midi6 el
diametro de la articulacion.

El tratamiento con ECC
redujo la inflamacién de las
articulaciones el doble en
relacién con el grupo control
con la enfermedad, de una
manera dependiente de la
concentracion.

Evaluar la actividad
antiartritica del ECC
en artritis inducida por
CFA.

Se administr6 CFA (0,1 mL) en
la pata trasera derecha de las
ratas los dias 0 y 3.
Posteriormente fueron tratados
via oral con 50, 100 y 200
mg/kg de ECC por 21 dias.
Finalmente se midi6 el
diametro de la articulacion y el
TNF-ay la IL-18 en suero

El tratamiento con ECC
redujo la inflamacién de las
articulaciones, de 2.07 mm
en el grupo de control con la
enfermedad a 1.54 mm en el
grupo tratado con la mayor
dosis de ECC; también se
presentd una reduccion en
los niveles de IL-1B y TNF-a.

TCA, trans-cinamaldehido; NF- k B, factor de transcripcion nuclear kappa B; IL-1pB, interleucina-1 beta;
ECC, extracto de corteza de canela; CFA, adyuvante de Freund; OA, osteoartritis.
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5.4. Canelay distintas condiciones clinicas inflamatorias

En diferentes estudios se ha descrito la actividad antiinflamatoria de la canela, sugiriendo propiedades funcionales

beneficiosas en la prevencion de una serie de enfermedades asociadas a procesos inflamatorios (Tabla 16).

Tabla 16. Actividad antiinflamatoria preclinica de la canela en distintas enfermedades

Especie o Condicién clinica
Referencia componente estudiada (tipo de | Duraciony dosis Resultados Comentarios
estudiado estudio)
Conteo de células
Ahmed y Ghani C. zeylanicum Cicatrizacion de Aplicacion directa | inflamatorias La canela promueve
(2020) heridas cutaneas | de AEC sobre la Dial 1 62.04 el proceso de
(in vivo) herida durante 7 Dia 3 | 56.29 cicatrizaciéon de
dias. Dia7 | 34.24 heridas.
Niveles séricos de Aumento de IL-10,
10 0 15 mg de citocinas citocina con
Li et al. Cinamaldehido Colitis AEC/kg de peso IL-6 | propiedades
(2020) (in vivo) corporal durante 15 | IL-10 1 antiinflamatorias. La
dias. TNF-a | canela alivié la
inflamacién por
colitis.
Sintomas de rinitis
20 mL de alérgica:
Hanci et al. Cinamaldehido Rinitis alérgica cinamaldehido via | Estornudos | Reduccion
(2016) (in vivo) nasal, dos veces al | Frotacion de nariz | | significativa en los
dia durante 7 dias. | Lagrimeo de ojos | sintomas de rinitis
Congestion nasal | | alérgica.
Modelo de edema | Dosis Unica de 200 | Disminucion maxima | La actividad
Prajapati et al. C. zeylanicum en pata de rata con | mg de AEC/kg de | del volumen de la antiinflamatoria mas
(2019) carragenina peso corporal. pata en un 30.58 % | alta se observo a
(in vivo) las 3 horas.
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Modelo de edema

Dosis Unica de 60

Niveles séricos de
marcadores

La canela inhibi6 la

Sun et al. C. cassia/TCA en pata de rata con | mg de AEC/kg de proinflamatorios produccion de TNF-
(2016) carragenina peso corporal. TNF-a | 48.7 % avy IL-1B, y redujo la
(in vivo) IL-1B | 68.8 % expresion de COX-2
COX-2 | 65.0 % yNOS alas 3
NOS | 18-8% horas.
Qabaha et al. Acido cinamico Células PMN 300 pg/mL de Niveles de citocinas | Los efectos
(2017) estimuladas con extracto etanolico | TNF-a | 52.67% antiinflamatorios se
LPS de canela. IL-6 | 22.25% atribuyen al 4cido
(in vitro) cinamico presente
en la canela.
IC 50 de TNF-a
Gunawardena et TCAy o-MCA Células PMN TCA: 8.3 pg/mL TCA 'y 0-MCA son
al. (2015) estimuladas con | --—----- 0-MCA:12.6 pg/mL responsables de la
LPS actividad
(in vitro) inflamatoria de la

canela.

AEC, aceite esencial de canela; TCA, trans-cinamaldehido; o-MCA, o-metoxicinamaldehido; PMN, polimorfonucleares; LPS,
lipopolisacérido; IL-6, interleucina-6; IL-10, interleucina-10; TNF-a , factor de necrosis tumoral-a; COX-2, ciclooxigenasa-2; NOS, Oxido
nitrico sintasa; IL-1pB, interleucina-1 beta; IC so , concentracion a la que el 50% de las citocinas se encuentran inhibidas; 1, significacion
estadistica de niveles elevados; |, significancia estadistica de niveles disminuidos.
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En cuanto a estudios clinicos, se encontré que los mas recientes se enfocan principalmente en
evaluar el efecto de la canela sobre la proteina C reactiva (PCR) y en pacientes con migrafia

como se explica a continuacion.

La PCR es una proteina de fase aguda comunmente utilizada como marcador de inflamacién
que estd asociada con las etapas tempranas de varias afecciones crénicas. Las reducciones en
los niveles de PCR sérica son clinicamente importantes porque los niveles <1 mg/dL se asocian
con un menor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, mientras que las
concentraciones > 3 mg/dL se asocian con un mayor riesgo de presentar enfermedades

cardiovasculares hasta en un 58% (Vallianou et al., 2019).

En 2019, Vallianou et al., realizaron un metanalisis para evaluar el efecto de la canela (C.
zeylanicum) sobre la PCR sérica en varias afecciones inflamatorias crénicas. En resumen, se
identificaron seis estudios publicados entre 2014 y 2018 los cuales fueron realizados en Francia,
India, Irdn y Estados Unidos, con un total de 285 participantes adultos, de los cuales 144 fueron
asignados para recibir suplementos de canela y 141 a un grupo de control. La dosis de canela
oscilé entre 1,200 mg/dia y 3,000 mg/dia, con una dosis media de 1,850 mg/dia. La duracion
varié de 8 a 24 semanas con una duracion media de 14 semanas y los estudios seleccionados
incluyeron pacientes con NAFLD, DM2, sindrome metabdlico, obesidad, prediabetes y AR.

Los resultados encontrados sugieren que la suplementacién con canela puede ejercer
propiedades antiinflamatorias al reducir significativas los niveles de PCR en suero, puesto que
el nivel basal de PCR sérica oscil6 entre 1,69 mg/dL y 5,74 mg/dL, con una reduccion promedio
de -0,81 mg/dL después de la suplementacion con canela sin cambios detectables en el grupo
de control. Sin embargo, algunas limitaciones de este metandlisis incluyen no controlar factores
como ingesta dietética, actividad fisica y medicamentos para varias enfermedades cronicas,

gue pueden haber influido en los resultados (Vallianou et al., 2019).

Vallianou et al. (2019) concluyeron que la suplementacién con canela mejora los niveles de PCR
sérica, particularmente en condiciones cronicas, aungque sugieren se necesitan mas estudios

bien disefiados para confirmar los hallazgos mencionados anteriormente.

Con respecto a la migrafia, se sabe que, aproximadamente el 53% de los pacientes presenta

un deterioro grave o la necesidad de reposo en cama durante los ataques de migrafia y aunque
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la causa principal de la migrafia aun se desconoce, la inflamacion juega un papel significativo

tanto en el inicio como en la persistencia del dolor.

Recientemente, Zareie et al. (2020) evaluaron el efecto del consumo de canela (C. zeylanicum)
sobre los ataques de migrafia y marcadores inflamatorios en pacientes con migrafia. Cincuenta
pacientes con migrafia fueron aleatorizados para recibir canela en polvo (tres cdpsulas/dia con
600 mg de canela cada una) o tres cdpsulas de placebo al dia con 100 mg de almidon de maiz
cada una (grupo de control) durante 2 meses. Lo resultados revelaron que el consumo de canela
redujo significativamente los niveles séricos de interleucina-6 (IL-6) en un 7.27% y de Oxido
nitrico (NO) en 20.21%, asi como la frecuencia, gravedad y duracion de los ataques de migrafia
(de 18 a 7 horas) en comparacion con el grupo de control. Por lo tanto, la canela podria
considerarse un suplemento seguro para aliviar el dolor y otras complicaciones de la migrafia
(Zareie et al., 2020).

6. EFECTOS ANTIMICROBIANOS

6.1. Actividad antimicrobiana

Los microorganismos tienen una gran importancia para la salud humana y son uno de los
principales desafios para la seguridad alimentaria. Los patégenos microbianos presentes en los
alimentos pueden causar ademas de su deterioro, la incidencia de enfermedades transmitidas
por estos (Zhang et al., 2016; Liu et al., 2017a).

Como solucién a los problemas transmitidos por los alimentos, las industrias alimentarias
utilizan en la actualidad conservantes quimicos para aumentar su vida util. Sin embargo,
muchos paises han limitado su uso debido a sus efectos negativos en la salud de las personas
y a las actitudes negativas de los consumidores hacia estos. Al mismo tiempo, ha aumentado
el numero de cepas de microorganismos resistentes a los antibioticos existentes. Los pacientes
con infecciones causadas por bacterias resistentes a los medicamentos estan, por tanto,
expuestos a un mayor riesgo de peores resultados clinicos e incluso la muerte (Lalami et al.,
2019; Winska et al., 2019).
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Por todas estas razones, los cientificos alimentarios han renovado el interés en el uso de
especias y conservantes naturales derivados de fuentes vegetales como agentes
antimicrobianos alternativos. Los productos naturales son intrinsecamente mejor tolerados en
el cuerpo humano, son de facil accesibilidad, alta eficacia, baja toxicidad y ademas son
ecolégicos (Doyle y Stephens, 2019; Wijesinghe et al., 2021). Entre las diversas plantas
estudiadas con este fin, la canela ha surgido como un potencial agente antimicrobiano,
inhibiendo eficazmente el crecimiento de una serie de microorganismos como bacterias y
hongos (Doyle et al., 2019).

6.2. Posible mecanismo de acciéon

La actividad antibacteriana del AE de canela se debe principalmente a su naturaleza hidrofébica.
La hidrofobicidad del AE de canela aumenta la permeabilidad de la membrana celular
bacteriana, lo que da como resultado la liberacion del contenido celular dando lugar a la muerte
celular (Figura 11) (Singh et al., 2021).
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Figura 11. Mecanismo de accion de la actividad antimicrobiana (Singh et al., 2021).

Diversos investigadores informaron previamente observaciones similares. Zhang et al. (2016)
exploraron el uso del AE de canela como agente antimicrobiano natural y su modo de accion
sobre E. coliy S. aureus como representantes de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
respectivamente. Sus resultados demostraron efectos perjudiciales del AE de canela hacia la

pared celular de las bacterias tratadas en comparacion con los grupos control, puesto que,
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después de agregar AE de canela hubo cambios en la morfologia de las células bacterianas
(Figura 12).

Respecto al modo de accion, el AE de canela podria actuar sobre la membrana citoplasmatica,
afectando su integridad por medio de la fuga de electrolitos, acidos nucleicos y proteinas debido
a la interrupcion de la permeabilidad celular, ademés de una despolarizacion de la membrana
celular que conduce a una actividad metabdlica celular irregular y a la muerte de las bacterias
(Zhang et al., 2016).

Sin embargo, E. coli ejercié mas resistencia al AE de canela que S. aureus; esto probablemente
debido a las diferencias estructurales en la membrana externa de las bacterias. Las bacterias
Gram-positivas presentan una sola capa de peptidoglucano en sus membranas celulares que
las hace mas sensibles a los agentes antimicrobianos. Por el contrario, las membranas celulares
de las bacterias Gram-negativas contienen una capa de lipopolisacéaridos y fosfolipidos mas
compleja con una tasa de difusion notablemente menor a los compuestos antimicrobianos de
base lipdfila de los AE (Zhang et al., 2016; Alizadeh Behbahani et al., 2020).

Figura 12: Microscopia electronica de barrido, células de E. coli y S. aureus no tratadas (A, B), células
de E. coli y S. aureus tratadas con aceite esencial de canela (C, D). Se observan células de E. coli
arrugadas, irregulares y rotas (C), asi como hundimiento y malformaciones (D) para S. aureus. Fuente:
Zhang et al., 2016.
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6.3. Estudios de la canela como agente antimicrobiano
Las propiedades antimicrobianas del AE de canela contra diferentes patdégenos de importancia clinica y alimentaria estan

sujetas a muchas investigaciones (Tablas 17 y 18). Estas propiedades se evaltan utilizando los métodos de difusion en
disco, concentracion minima inhibitoria (CMI) y concentracién minima bactericida (CMB). La CMI es la concentracion mas
baja de AE de canela sin crecimiento microbiano visible, mientras que la CMB es la concentracion mas baja que impide el

crecimiento del microorganismo en un 99.9% (Zhang et al., 2016; Yanakiev, 2020).

Tabla 17. Actividad antimicrobiana del AE de canela por el método difusion en disco.

Referencia Especie/ Compuesto | Volumen de AE en el Microorganismo DZI (mm)
bioactivo disco

Zhang et al. Escherichia coli 19.2
(2016) C.zeylanicum/TCA 5L Staphylococcus aureus 28.7
Pseudomonas aeruginosa 77.66
Bacillus subtilis 74.33
Lalami et al. C.zeylanicum 10 yL Escherichia coli 37.00
(2019) Staphylococcus aureus 34.66
Pseudomonas putida 29.66
Escherichia coli 18.00
Alizadeh Behbahani C.zeylanicum/TCA Pseudomonas aeruginosa 24.00
et al. (2020) Linalol 20 uL Salmonella entérica 19.00
Listeria innocua 30.00
Staphylococcus aureus 26.00
Bacillus cereus 27.00
Saki et al. SARM 20.00
(2020) C.zeylanicum/Eugenol 10 uL EFRV 17.00
Linalol Acinetobacter baumannii 11.00
Pseudomonas aeruginosa 13.00
Escherichia coli 15.00
El Atki et al. Escherichia coli 29.00
(2019) C.cassia 10 ug Staphylococcus aureus 40.00
Pseudomonas aeruginosa 30.50
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Streptococcus mutans 10.00

De Oliveira Carvalho C.zeylanicum/TCA 20 uL Enterococcus faecalis 12.00
et al. (2020) Linalol Staphylococcus aureus 10.00
Lactobacillus lactis 9.00

Elgamily et al. C.zeylanicum 10 pL Streptococcus mutans 14.00
(2019) Lactobacillus acidophilus 16.67

Hu et al. (2019) C.zeylanicum 10 L Aspergillus spp. 49.00

AE, aceite esencial; TCA, trans-cinamaldehido; CA, cinamaldehido; SARM:

Esterococcus faecalis resistente a vancomicina; DZI, didmetro de la zona de inhibicién (incluido el didmetro del disco de 6 mm).

Tabla 18. Actividad antimicrobiana del AE de canela.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; EFRV,

Referencia Especie/Compuesto Rango de Microorganismo CMI CMB | Relacion
bioactivo estudiado | concentracion de las CMB/CMI
diluciones con AEC
Zhang et al. (2016) 0.25-8 mg/mL Escherichia coli 1.0 4.0 4
CA Staphylococcus aureus 1.0 2.0 2
Bacillus subtilis 1.25 1.25 1
Lalami et al. (2019) 1.25-80 yL/mL Escherichia coli 1.25 2.50 2
CA Staphylococcus aureus 1.25 2.50 2
Pseudomonas putida 1.25 1.25 1
Pseudomonas aeruginosa | 3.12 12.5 4
Alizadeh C.zeylanicum/TCA 0.39-100 mg/mL Salmonella entérica 6.25 | 25.00 4
Behbahani et al. Linalol Listeria innocua 0.78 3.12 4
(2020) Bacillus cereus 1.56 3.12 2
Staphylococcus aureus 3.2
Osanloo et al. C.zeylanicum/CA 0.03-8.00 mg/mL Escherichia coli 1.6
(2020) Linalol Pseudomonas aeruginosa 0.8
Klebsiella pneumoniae 3.2
SARM 1.25 2.50 2
Saki et al. (2020) | C.zeylanicum/Eugenol 0.15-10 pL/mL EFRV 1.25 2.50 2
Linalol Acinetobacter baumannii 5.00 | 10.00 2
Pseudomonas aeruginosa | 5.00 5.00 1
Escherichia coli 2.50 5.00 2
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Akrami et al. C.zeylanicum/TCA 0.01-5 pL/mL Shigella spp 0.83 0.83 1
(2021) Eugenol
C.zeylanicum/TCA 0.01-2 mg/mL Staphylococcus 0.50 1.00 2
Firmino et al. Eugenol epidermidis
(2018)
C. cassia/TCA 0.01-2 mg/mL Staphylococcus 0.25 1.00 4
Cumarina epidermidis
Escherichia coli 4.88
El Atki et al. (2019) C. cassia 2-1250 pg/mL Staphylococcus aureus 488 | - | -
Pseudomonas aeruginosa | 19.53
Hu et al. (2019) C. zeylanicum 0.031-16 mg/mL Aspergillus spp. 0104 | - | -
Frankova et al. C.zeylanicum/TCA 0.016-0.512 pL/mL | Aspergillus niger 0.128
(2016) Linalol Penicillium digitatum 0.256 | - | -
Penicillium expansum 0.032
Sawicki et al. C.zeylanicum/CA Mycobacterium 8 32 4
(2018) Eugenol 2-256 pg/mL tuberculosis (H37Ra)
Linalol
De Oliveira Streptococcus mutans 0.056
Carvalho et al. C.zeylanicum/TCA 0.078-10 mg/mL Enterococcus faecalis 0315 | - | -
(2020) Linalol Staphylococcus aureus 0.315
Lactobacillus lactis 0.315
Elgamily et al. C.zeylanicum 1.563-100 mg/mL Streptococcus mutans 13.44 | 23.60 2
(2019) Lactobacillus acidophilus 5.18 | 16.40 3
Rangel et al. C.zeylanicum/Eugenol 15.62-2000 pg/mL Candida albicans 125 125 1
(2018) Candida tropicalis 250 500 2
Candida krusei 1000 | 1000 1

AEC, aceite esencial de canela; TCA, trans-cinamaldehido; CA, cinamaldehido; SARM, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina; EFRV, Esterococcus faecalis resistente a vancomicina; CMI, concentracién minima inhibitoria; CMB, concentracion minima
bactericida.
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Los productos naturales se consideran potentes inhibidores de la actividad microbiana cuando
la CMI es igual o inferior a 500 ug/mL, 1.5 mg/mL o 1.0 yL/mL; ademas, la relacion CMB/CMI
debe ser menor o igual a 4 (Rangel et al., 2018; Sawicki et al., 2018; Yanakiev, 2020). En cuanto
al método de difusién en disco, la velocidad de difusién del agente antimicrobiano desde las
superficies del disco al medio determina su efecto inhibidor, clasificandose como sensible (15-
20 mm) y muy sensible (mas de 20 mm) (Saki et al., 2020; Alizadeh Behbahani et al., 2020).

El AE de canela indic6 un fuerte efecto antibacteriano contra diversas especies de bacterias, de
las cuales las mas estudiadas son: S. aureus y E. coli. S. aureus se puede encontrar en multiples
productos alimenticios comerciales de origen animal o en aquellos que son manipulados por
humanos; se le atribuyen la formacién de biopeliculas de importancia médica y puede
desarrollar resistencia a multiples farmacos. Por su parte, E. coli es también un patégeno
importante transmitido por los alimentos, cuyas fuentes son extensas y donde la infeccion puede
provocar sintomas graves e incluso puede ir seguida de complicaciones potencialmente

mortales (Doyle et al., 2019).

Por otro lado, la contaminaciéon por hongos en alimentos conduce a un enorme deterioro y a
una serie de problemas de seguridad alimentaria. El extenso deterioro de los alimentos causado
por la contaminacion por hongos es responsable de aproximadamente el 30% de las pérdidas
anuales de alimentos en todo el mundo, de una considerable pérdida econémica. Por otro lado,
las micotoxinas producidas por algunos hongos son potencialmente toxicas (Hu et al., 2019). A
este respecto, se ha demostrado que el AE de canela podria inhibir el crecimiento micelial y la
germinacion de esporas de los géneros de hongos Aspergillus spp. y Penicillium spp (Tablas
17y 18).

Finalmente, la cavidad bucal es un entorno muy heterogéneo con Optimas condiciones
fisicoquimicas y alta disponibilidad de nutrientes para el crecimiento de comunidades
bacterianas, es por ello que la medicina dental es uno de los campos de la medicina donde las
patologias mas comunes son de origen bacteriano y fungico (De Oliveira Carvalho et al., 2020).
De acuerdo con los resultados en la Tabla 18, el AE de canela y sus componentes principales
muestran importantes actividades antimicrobianas contra S. mutans y L. acidophilus,
microorganismos considerados como principales en la patologia de las caries dentales, y

ademas un potencial tratamiento para la candidiasis (Candida spp.) (Elgamily et al., 2019).
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Por lo tanto, de acuerdo a lo anterior y basado en los resultados, la canela tiene efectos
fungicidas y bactericidas. Ademas, el cinamaldehido, el eugenol y el linalol han sido
identificados como los componentes que dan lugar a muchas de las propiedades
antimicrobianas descritas de esta especia (Doyle y Stephens, 2019).

En general, las propiedades antibacterianas favorables del AE de canela obtenidas en estos
estudios resaltan la importancia de centrar mas la investigacion en la canela para encontrar un
remedio herbal ideal para el tratamiento de patdogenos humanos, particularmente bacterias
resistentes a los medicamentos. Estos hallazgos podrian ser alentadores para mas
investigaciones in vivo en forma de ensayos clinicos para probar estos prometedores efectos,
asi como la determinacion de un nuevo agente antimicrobiano con posible utilidad como
conservante natural para prevenir la contaminacién microbiolégica en la industria alimentaria y

prolongar la vida util de los alimentos (Saki et al., 2020; Elgamily et al., 2021).

7. EFECTOS ANTICANCERIGENOS

7.1. Actividad anticancerigena

En el cuerpo humano, continuamente se generan nuevas células para reparar los tejidos
dafiados. Normalmente, la proliferacion celular y la muerte se producen de forma equilibrada,
sin embargo, en condiciones cancerosas, el crecimiento celular, la division y la muerte estan
desregulados. El resultado de tal desregulacién son probablemente fluidos como sangre o
liquido linfatico inusuales en el cuerpo, o la formacién de una masa conocida como tumor
(Sadeghi et al., 2019).

El cancer es la enfermedad mas mortal y debilitante que conoce la humanidad. A nivel mundial,
una de cada siete muertes se debe al cancer. En las ultimas dos décadas, la incidencia de
cancer se ha incrementado drasticamente principalmente como consecuencia de cambios en el
estilo de vida. Segun algunas estimaciones, el nimero de nuevos casos de cancer alcanzara
los 19.3 millones en 2025 (Husain et al., 2018; Sadeghi et al., 2019).
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Los tratamientos contra el cancer utilizados con mas frecuencia son la quimioterapia, la
radioterapia y el trasplante de células madre hematopoyéticas. Sin embargo, a pesar de los
tratamientos existentes hay dos obsticulos principales asociados a ellos que incluyen la
recurrencia y muchos efectos secundarios, ademéas de un tremendo dolor psicoldgico y fisico
en los pacientes durante el periodo de tratamiento (Xie et al., 2018).

Una de las principales lineas de investigacion en las ultimas décadas corresponde al
descubrimiento de estrategias novedosas para luchar contra el cancer a través de elementos
dietéticos naturales que incluyen plantas medicinales y fitoquimicos. Ademas, en los ultimos
afos, las medicinas a base de hierbas han atraido una atencion considerable como fuentes
potenciales de agentes preventivos del cancer porque son econdmicas, estan ampliamente
disponibles y son aplicables para enfermedades cronicas. La canela, una de las especias
tradicionales que se usa con mas frecuencia en casi todos los hogares de los paises tropicales,
esta siendo investigada por su eficacia para combatir el cancer (Liu et al., 2017 b; Dutta y
Chakraborty, 2018; Sadeghi et al., 2019).

7.2. Apoptosis y canela

La apoptosis o muerte celular programada, es una interaccion compleja entre numerosas
moléculas y vias funcionales. En el cancer, existe un desequilibrio entre la division celular y la
muerte; esta desregulacién en la muerte celular programada contribuye significativamente a la
patogénesis del tumor al permitir que las células neoplasicas permanezcan vivas, incluso en
presencia de estrés oxidante e hipoxia. Por lo tanto, el cancer puede considerarse el resultado
de una serie de alteraciones genéticas y ambientales que provocan la transformacion de células

normales en células malignas (Dutta y Chakraborty, 2018; Sadeghi et al., 2019).

Aunque las células podrian morir por un mecanismo no apoptético, la apoptosis es el
mecanismo mas frecuente y preferido a través del cual varios agentes quimioterapéuticos matan
y erradican las células cancerosas. Ademas, se ha demostrado que la apoptosis es el principal

mecanismo de muerte de las células tumorales inducida por varios polifenoles (Liu et al., 2017b).
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7.2.1. Posible mecanismo de accion

La apoptosis es un proceso muy investigado en condiciones patolégicas o normales. Debido al
papel importante de este proceso en diferentes condiciones patoldgicas es necesario
comprender sus mecanismos relacionados para descubrir nuevas terapias. (Sadeghi et al.,
2019; Kubatka et al., 2020)

La muerte celular programada puede activarse mediante una via apoptoética interna o externa.
En los estudios reportados en la literatura, la apoptosis por via mitocondrial o interna es la mas
reportada (Figura 13). Los agentes inductores de la apoptosis que se dirigen a las mitocondrias
pueden afectarlas de diversas formas, ya sea, induciendo la formacién de poros en la membrana
gue conducen a la inflamacion mitocondrial o0 aumentando la permeabilidad de la membrana
mitocondrial, lo que da como resultado la liberacion de efectores apoptéticos de las mitocondrias
al citosol (Perng et al., 2016).

La apoptosis a menudo implica la liberacion de citocromo c¢ de las mitocondrias al citosol. El
citocromo c liberado se une al factor de activacion de proteasa apoptotica-1 (Apaf-1), que luego
se unen a la pro-caspasa-9 para crear un complejo proteico llamado apoptosoma. El
apoptosoma separa a la pro-caspasa-9 en su forma activa de caspasa-9. La caspasa-9
activada, a su vez, activa la caspasa-3 efectora que posteriormente induce la apoptosis (Perng
et al., 2016).

Ademas, las actividades de diferentes genes determinan la decision de la célula de activar su
programa de autodestruccion. Un ejemplo de ello es el gen supresor de tumores p53 que
promueve la reparacion del dafio del ADN. En los casos en que el dafio no se puede reparar
con éxito, p53 induce la apoptosis mediante la promocion de la expresion de proteinas
relacionadas con la apoptosis como la proteina Bcl-2. El regulador de apoptosis Bcl-2 constituye
una familia de proteinas involucradas en la regulacién del poro de permeabilizaciéon de la
membrana externa mitocondrial (MOMP), y puede ser proapoptético (Bax y Bak) o
antiapoptotico (Bcl- 2 y Bel-xL) (Qi et al., 2016; Perng et al., 2016).
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Figura 13. Apoptosis mitocondrial o intrinseca. La via intrinseca (o via mitocondrial) depende del
equilibrio de las actividades entre las sefiales pro y antiapoptéticas de la familia Bcl-2; regulan la
permeabilidad de la membrana mitocondrial y determinan si se liberard una sefial pro-apoptética o anti-
apoptética dentro de la célula. La via extrinseca comienza fuera de la célula a través de la activacion de
receptores proapoptéticos y la superficie celular. Estos son activados por moléculas conocidas como
ligandos proapoptoéticos (Kantharaj, 2016).

Liu et al. (2017b) investigaron la disfuncién mitocondrial mediante la medicion del potencial de
membrana mitocondrial en células con cancer de pulmén con el fin de evaluar la apoptosis
inducida por el compuesto 2-metoxicinamaldehido (2-MCA) a través de la via mitocondrial. La
Figura 14 demuestra que el 2-MCA indujo la pérdida del potencial de membrana mitocondrial
de una manera dependiente de la dosis y aumenté la actividad de las caspasas -3y -9 lo que

implica la participacion de estas proteinas proapoptéticas en la apoptosis inducida por 2-MCA.
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Figura 14. El 2-MCA indujo apoptosis a través de la via mitocondrial en células con cancer de pulmon.
(a) Las células se incubaron con las concentraciones indicadas de 2-MCA durante 48 h y se analiz6 el
potencial de membrana mitocondrial mediante microscopia de fluorescencia. Las células control (parte
superior) con mitocondrias intactas emiten una fluorescencia roja. La mayoria de las células tratadas
con 2-MCA (parte inferior) presentan una fluorescencia verde, lo que sugiere la pérdida del potencial de
membrana mitocondrial. (b) Activacion de caspasa 3 y caspasa 9. Las células se incubaron con las
concentraciones de 2-MCA indicadas durante 48 horas y las actividades de caspasa 3 y caspasa 9 se
evaluaron utilizando sustratos sintéticos marcados con fluorescencia espectrofotométricamente. Los
datos se presentan como medias £+ SEM, n = 3. * Indica una diferencia significativa (P <0.05) con
respecto al control. 2-MCA, 2-metoxicinamaldehido (Liu et al., 2017b).

7.2.2. Papel de la canela en varios tipos de cancer

Una de las propiedades mas importantes de cualquier compuesto anticancerigeno potencial es
su capacidad para interferir con la viabilidad de las células cancerosas. Numerosos estudios
han indicado los efectos antiproliferativos de la canela y sus compuestos activos contra varias
células cancerosas afectando principalmente la apoptosis (Tabla 19) (Sadeghi et al., 2019).
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Tabla 19. Actividad anticancerigena de los distintos componentes activos de la canela por apoptosis

In vitro
Referencia Componente Tipo de Dosis Efecto en la Actividad de
activo cancer proliferacion caspasas
celular
Qi et al. Acido cinamico  Nasofaringe 2 mmol/L ! caspasa-3 1
(2016)
Gopalakrishnan  Procianidina-B2 Prostata 0.31-10 uM ! caspasa-3 1
et al. (2018)
Husain et al. Cinamaldehido Mama 33-100 pg/mL | ICs0 25 mg/mL ~ -------
(2018)
Tsai et al. Cuminaldehido  Colorrectal 10-160 uyM ! caspasa-3 1
(2016) caspasa-9 1
Perng et al. 2-MCA Higado 10-160 uM 1 1Cs50 23.33 M caspasa-3 1
(2016) caspasa-9 1
Xie et al. *Extracto de Cuello 01-1mgmL | e
(2018) canela uterino
Liu et al. Cinamaldehido Mama 10-20 yg/mL | 1Cs0 12.23 g/mL ~ --------
(2020)
Guan et al. *Extracto de Leucemia 50-75 uM 1 e
(2016) canela
Liu et al. 2-MCA Pulmén 10-160 pmol/L | 1Cs0 12.11 ymol/L  caspasa-3 1
(2017b) caspasa-9 1
In vivo
Referencia Compuesto Tipo de Dosis diaria Tiempo Reduccion
activo cancer tratamiento de tumor
Perng et al. 2-MCA Higado 10 mg/kg 32 dias 65%
(2016)
Liu et al. 2-MCA Pulmén 20 mg/kg 49 dias 59%
(2017b)
Tsai et al. Cuminaldehido  Colorrectal 20 mg/kg 42 dias 69%
(2016)
Kabatka et al. Cinamaldehido Mama 10 g/kg 29 dias 44%

(2020)

2-MCA: 2-metoxicinamaldehido; 1, significacion estadistica de niveles elevados; |, significancia
estadistica de niveles disminuidos; I1Cso, concentracion en la que la proliferacion celular se inhibi6 al
50%; (*), extracto alcohdlico de canela.
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Las caspasas son cisteina proteasas que desempefan funciones criticas en la apoptosis. Las
caspasas iniciadoras como la caspasa-9 inician la apoptosis, mientras que la caspasa-3
conocida como caspasa efectora, es un ejecutor clave de la apoptosis cuya sobreexpresion la
apoptosis (Tsai et al., 2016; Sadeghi et al., 2019). Dada la importancia de las caspasas -3y -9
en la apoptosis, en la Tabla 19 se muestra el efecto de los distintos compuestos activos

presentes en la canela sobre la actividad de las mismas.

En general, en todos los estudios evaluados, la actividad de ambas caspasas-3 y -9 aumento
de manera dependiente a la dosis en las células cancerigenas tratadas con el respectivo
compuesto activo. Por tanto, es posible inferir que la canela es un factor iniciador capaz de

inducir la apoptosis.

Ademas de los mecanismos asociados a las caspasas -3y -9, Qi et al. (2016) demostraron que
células con cancer nasofaringeo tratadas con 2 mmol/L de acido cindmico aumentaron
significativamente el nivel de expresion de la proteina P53 a medida que aumentaba la duracion
del tratamiento, induciendo asi la apoptosis mediante la regulacién positiva en la expresion de
p53.

Debido a que se considera que la induccién de la apoptosis es la funcién principal de los
farmacos que son eficaces contra muchos tipos de cancer, como parte de la evaluacién también
se han hecho analisis de la proliferacion y morfologia de las células después de la exposicion
con los compuestos activos de canela (Guan et al., 2016). Los resultados indican que estos
compuestos inhiben la proliferacion celular in vitro, puesto que suprimen el crecimiento celular
de una manera dependiente de la dosis y tiempo. De forma similar se han observado cambios
morfolégicos como la produccibn de ampollas en la membrana plasmética, asi como

encogimiento y desprendimiento de las células.

En cuanto a los estudios in vivo, la citotoxicidad asociada al tratamiento y otros efectos
secundarios de los farmacos antiproliferativos son las principales preocupaciones de la terapia
contra el cancer. En consecuencia, el agente anticancerigeno perfecto destruiria de forma
discriminatoria las células malignas, pero no las sanas. En un estudio in vivo, Tsai Yy
colaboradores encontraron que los compuestos activos de la canela disminuyeron la carga
tumoral pudiendo tener un impacto clinico significativo. Por otro lado, ninguna de las terapias

provoco una disminucion observable en el peso corporal o el consumo de dieta en relacion con
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los ratones control. Esto implica que la canela tiene un efecto antiproliferativo y puede

potencialmente servir como un farmaco anticancerigeno y/o quimiopreventivo (Tsai et al., 2016).

Sadeghi et al. (2019) hicieron una revision de los efectos anticancerigenos de la canela y
discutieron que, en general, debido a la creciente prevalencia de neoplasias malignas en todo
el mundo y a los efectos secundarios de las terapias actuales, encontrar nuevas terapias es una
necesidad médica urgente (Sadeghi et al., 2019). Esta revision destaco el papel de la canela en
la regulacién de la apoptosis y de acuerdo a los datos existentes, la canela y sus diferentes
compuestos activos actian mediante una alteracion significativa en la tasa de apoptosis en
diferentes tipos de cancer. Los datos mostrados indican que la canela causo la muerte celular
apoptoética, como lo sugiere la pérdida del potencial de la membrana mitocondrial, el aumento

de caspasa-3y -9, junto con las caracteristicas morfologicas cambiadas.

Dado que la mayoria de los estudios que evaltan los efectos de la canela se han realizado in
vitro 0 en animales, los estudios en seres humanos son escasos y poco frecuentes. Por lo tanto,
para establecer las posibles implicaciones significativas en la salud publica, estos efectos deben

ser evaluados en humanos.

8. EFECTOS EN DESORDENES NEUROLOGICOS

8.1. Actividad neurodegenerativa
Los trastornos neurodegenerativos (TND) comprenden trastornos marcados por eventos

patologicos que resultan de un deterioro lento progresivo e irreversible de ciertas areas del
sistema nervioso, que finalmente conducen a un déficit neuronal y sinaptico. A pesar de las
mejoras en la esperanza de vida, los TND se han convertido posiblemente en las enfermedades

mas temidas entre las personas mayores (Kaur y Shri, 2018; Abd Rashed et al., 2021).

Entre los TND, la enfermedad de Alzheimer (EA) se reconoce como una afeccion
neurodegenerativa principal y una causa importante de demencia en los ancianos. La EA se
considera un trastorno neurodegenerativo que deteriora progresivamente la funcién cognitiva y
la memoria. En general, se destaca que un gran numero de casos de la EA se presentan entre
las personas mayores de 75 afios; sin embargo, la aparicion temprana de la EA también puede
desarrollarse desde los 30 hasta los 60 afios. En todo el mundo, 47.5 millones de personas

padecen EA a los que se suman 7.7 millones de casos cada afio. La patologia de la EA afecta
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la memoria, el pensamiento, la orientacion, la comprension, el calculo, la capacidad de
aprendizaje, el lenguaje y las habilidades de juicio en las personas que lo padecen (Singh et al.,
2020; Abd Rashed et al., 2021; Noori et al., 2021).

Debido a la naturaleza compleja y multifacética de estos TND, su causa inicial sigue siendo un
signo de interrogacion, sin embargo, los datos apoyan firmemente la asociacion entre la
genética y el estilo de vida humano para desarrollar tales condiciones. En muchos ensayos
clinicos se ha demostrado que la intervencion y el tratamiento temprano son la Unica forma de
ralentizar o tal vez revertir la progresion. Por el momento, no existen curas efectivas que
permitan eliminar estos transtornos; los tratamientos actuales se basan en retrasar su
progresion y reducir los sintomas, particularmente en las etapas iniciales. Sin embargo, la
mayoria de estos medicamentos comunmente causan efectos secundarios como

hepatotoxicidad, insomnio o diarreas (Momtaz et al., 2018; Noori et al., 2021).

En este sentido, recientemente los productos naturales estan atrayendo la atencion de la
comunidad cientifica como factores capaces de disminuir los sintomas y paliar el desarrollo de
diversas enfermedades como los TND. Ademas, la importancia de los alimentos de origen
vegetal en la dieta para disminuir el riesgo de enfermedades crdénicas se examina cada vez mas
y ahora se considera que las especias agregan mas que sabor; es decir, son agentes que
pueden retrasar, prevenir o incluso tratar enfermedades relacionadas con la edad como los TND

(Mirmosayyeb et al., 2017).

8.2. Posible mecanismo de accion

Actualmente existen numerosos estudios cuyos objetivos consisten en comprender el
mecanismo y el tratamiento de los TND. Algunas vias biol6gicas importantes son el nivel de
neurotransmisor colinérgico cerebral, la acumulacion de placas extracelulares de (3-amiloide
(AB), la acumulacion intracelular de proteina de microtubulos Tau, la neuroinflamacion y el

estrés oxidante (Figura 15).

La primera via propuesta para el desarrollo de los TND consiste en la acumulacion de placas
extracelulares de AR, que inicialmente afectan la eficiencia y funcién de la sinapsis que
posteriormenteconduce a la pérdida neuronal y causa demencia. Las AB son pequefios péptidos

solubles formados a través de escisiones progresivas de la proteina precursora amiloide (APP),
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una proteina de membrana importante con las caracteristicas comunes de un receptor de
membrana que es metabolizado por algunas proteasas como la B-secretasa y la y-secretasa.
Sin embargo, los depdsitos extracelulares de AB en la materia gris del cerebro conllevan al
proceso de acumulacion de AB que conduce al desarrollo de estructuras monoméricas y
oligoméricas que producen las placas AB. Las placas AR o placas seniles son uno de los
elementos que provocan un ciclo de cambios fisiologicos dafinos y toxicos, ademas son un
rasgo caracteristico de la EA (Singh et al., 2020; Noori et al., 2021).

En este proceso, otro mecanismo implicado es el nivel de neurotransmisor colinérgico cerebral
que esta relacionado con el nivel reducido del neurotransmisor acetilcolina provocado por un
aumento en la actividad de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), responsable del metabolismo
hidrolitico del neurotransmisor. La relacion entre estas dos vias consiste en que la AChE facilita
la sintesis y agregacion del AB toxico. Por tanto, se supone que la inhibicion de la AChE es una
estrategia para el tratamiento de los TND, es por ello que la mayoria de los medicamentos
aprobados para tratar la EA actian como inhibidores de la AChE (Momtaz et al., 2018; Singh et
al., 2020).
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Figura 15. Representacion esquematica de la canela para prevenir/anular trastornos
neurodegenerativos mediante la reduccién de la agregacion de AR y Tau, la inhibicién de la actividad de
AChE y también mediante la inhibicion de los elementos de estrés oxidante y la iniciacion de parametros
proinflamatorios. AB, B-amiloide; AChE, acetilcolinesterasa, Momtaz et al. (2018).

67



Ademas de AB y AChE, la proteina Tau juega un papel crucial en el desarrollo de los TND. Tau
es una proteina asociada a microtubulos que estimula a la tubulina y establece su ensamblaje
en los microtubulos a través de fosforilacion. En general, estos microtibulos facilitan el
transporte de proteinas y neurotransmisores que se han sintetizado dentro de la célula hacia
las sinapsis. El equilibrio entre el montaje y el desmontaje de estos microtubulos esta
sincronizado por Tau, por lo que de esta forma se mantiene regularmente la estabilidad y la
integridad de las neuronas (Momtaz et al., 2018).

En algunas condiciones patologicas la sobreexpresion excesiva y la acumulacion de Tau
hiperfosforilada provoca el desprendimiento de los microtibulos y posteriormente la formacion
de ovillos neurofibrilares (NFT). Estas Tau hiperfosforiladas inducen la interrupcién de la red de
microtubulos y provocan una neurodegeneracién tanto axonal como dendritica que, en
consecuencia, afecta a la transmision neural. Por lo tanto, la actividad anormal de Tau esta
relacionada con la progresion de los TND; ademas, la cantidad de NFT también se ha

relacionado con la gravedad de la demencia en la EA (Momtaz et al., 2018; Singh et al., 2020).

En general, la acumulacion de NFT y de las placas AB son los dos aspectos mas importantes
gue pueden alterar la barrera hematoencefalica, inducir estrés oxidante e inducir una respuesta
inflamatoria en el cerebro, causando dafio a los nervios y subsecuentemente TND. Ademas,
evidencias recientes informaron efectos sinérgicos entre las proteinas AR y Tau acumuladas, lo
que sugiere que el AB extracelular aumenta la captacion de Tau en las células (Noori et al.,
2021).

8.3. Canelay efecto neuroprotector

Durante las ultimas dos décadas, numerosos estudios cientificos han informado del potencial
neuroprotector de la canela y sus componentes, asi como también ha demostrado intervenir en
multiples mecanismos multidisciplinarios (Momtaz et al., 2018). La canela se encuentra entre
las especias mas ampliamente exploradas para evaluar su eficacia en los TND relacionados
con la edad; ademas, es importante recordar que la canela y sus componentes poseen
importantes actividades antioxidantes y antiinflamatorias (previamente informadas) que pueden
ser beneficiosas en la neuroproteccion. En este contexto, el presente trabajo resume los
informes de investigacion sobre las especies de C. zeylanicumy C. cassia que se han explorado

para el manejo de los TND (Tabla 20).
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Tabla 20. Estudios realizados sobre el efecto neuroprotector de la canela y sus compuestos.

Enfermedad Especie, Promotor de la
Referencia (Tipo de compuesto enfermedad Tratamiento Ensayos/Medicion Resultados
estudio) activo y/o (control)
presentacion
Coordinacién motora 1 Equilibrio
Roghani et al. Parkinson C. zeylanicum MPTP (20 30 mg/kg de  (Prueba de varilla
(2017) (In vivo) Cinamaldehido mg/kg por CA por dos giratoria)
cuatro diasi.p.) semanas, i.p. | NUmero de neuronas
NUmero de neuronas  (sin embargo resultado
perdidas menor que el control)
C. zeylanicum 2- 20 mg/mL % Actividad inhibitoria AChE 99.0 %
Aceite esencial -colinesterasa MAO 96.4 %
-MAO AP autoinducida 57.8%
Tepey Alzheimer -Agregacion AB AB inducida 84.5%
Ozaslan (Invitro) e
(2020)
C. zeylanicum 2- 20 mg/mL % Actividad inhibitoria AChE 86.9 %
Cinamaldehido -colinesterasa MAO 95.9 %
-MAO AP autoinducida 28.7%
-Agregacion A AB inducida 76.5%
Zaidi et al. Parkinson C. cassia Haloperidol (1 100 mg/kg  Comportamiento
(2016) (In vivo) Extracto de mg/kg por siete  por 36 dias, (Prueba de fuerzade 1 Potencia muscular
corteza dias, i.p.) via oral agarre)
Madhavadasy Neuroprotecciéon C. zeylanicum MSG (4 mg/g 50 mg/kg de  Actividad | AChE 76.6%
Subramanian (In vivo) Extracto de por catorce ECC por colinesterasa
(2017) corteza dias, i.p.) veinte | GSK-3B
semanas, via Niveles de GSK-3f3
oral.
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1 AChE

Actividad 1+ GSH
Ahmed et al. Neurotoxicidad/ Cinamaldehido  Deltametrina (6 0.5 mg/kg de colinesterasa | MDA
(2021) Estrés oxidante Aceite esencial mg/kg, viaoral)  AEC por 21 1t SOD
(In vivo) dias, i.p. Estado | INOS
antioxidante/oxidante  (Resultados respecto al
del cerebro dafio oxidante provocado
por el plaguicida)
Funcién | Tiempo de transito en
Mustafa Alzheimer C. cassia AICI3 (100 200 mg/kg  neurocognitiva laberinto (23.3 a 18.4
(2020) (In vivo) Extracto de mg/kg por ECC por (prueba de laberinto segundos)
corteza sesenta dias, sesenta dias, T-recompensada)
i.p.) via oral. | Placas de AB
Formacion placas de
AB
1 SOCS3
Chakrabarti et Neuroinflamacion Cultivo de 200-300 yM  Marcadores 1 INOS
al. (2018) (In vitro) Acido cinamico microglia BV2 por dos proinflamatorios | TNF-a
activado por horas. L IL-1B
LPS bacteriano Expresion SOCS3 | IL-6
Kang et al. Alzheimer C. cassia Células ovaricas
(2016) (In vitro) Extracto de de hamster 50 pg/mL Produccion de AB 1 AB
corteza chino que
expresan APP
I NO 65.1%
%Inhibicion de | TNF-a 65.7%
Extracto de 50 pg/mL marcadores LIL-18 85.0%
canela Cultivo de proinflamatorios 1 IL-6 71.9%
Ho et al. Neuroinflamacion microglia BV2 | NF-kB 80.9%
(2013) (In vitro) activado por
LPS bacteriano
%Inhibicion de I NO 98.0%
Cinamaldehido 100uM marcadores VIL-18 -
proinflamatorios L NF-kB 77.2%

70




Linea celular de

Emamghoreish  Neuroproteccion  Cinamaldehido  neuroblastoma 15, 20,23y Viabilidad celular CA revirtié la toxicidad
i et al. (2019) (In vitro) humano (SH- 25 uM del 57% inducida por AB
SY5Y) tratadas
con 20 uM de Expresion de GSK-33 | GSK-3p
AB

i.p., intraperitonealmente; CA, cinamaldehido; ECC, extracto de corteza de canela; AEC, aceite esencial de canela; GSK-3p,
glucégeno sintasa quinasa-3@; MPTP, 1 metil 4-fenil-1,2,3-6 tetrahidro piridina; GSH, Glutation; SOD, superoxido dismutasa; MDA,
Malondialdehido; AICI3, cloruro de aluminio; MSG, L-glutamato monosddico; MAO, monoaminooxidasa; SOCS3, supresor de
sefalizacibn de citosinas-3; LPS, lipopolisacarido; AP, B-amiloide; APP, proteina precursora amiloide; AChE, enzima
acetilcolinesterasa; iINOS, 6xido nitrico sintasa inducible ; NO, 6xido nitrico; IL-6, interleucina-6; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a;
NF-kB, factor de transcripcién nuclear kappa B; IL-18, interleucina-1 beta; 1, significacion estadistica de niveles elevados; |,
significancia estadistica de niveles disminuidos.
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La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por una pérdida progresiva de neuronas en la
sustancia negra y se plantea la hipétesis de que puede ser el resultado de una produccion
excesiva de radicales libres, por lo que los esfuerzos se centran en el estudio de los
antioxidantes naturales para la proteccion de las neuronas contra los radicales libres (Roghani
et al., 2017). Los resultados obtenidos por Ahmed et al. (2021), sugieren que los componentes
antioxidantes de la canela restauraron el dafio oxidante provocado por la deltametrina (un
insecticida que aumenta la produccion de radicales libres afectando negativamente a los
sistemas de defensa antioxidante provocando estrés oxidante), elevando significativamente el
contenido de glutation (GSH), las actividades de AChE y superoxido dismutasa (SOD) hacia

valores normales con la reduccion de la concentracion de malondialdehido (MDA).

Por otra parte, los TND se caracterizan por la pérdida de neuronas de los sistemas motor,
sensorial o cognitivo. Una de las sefales de identidad de estas enfermedades es la
neuroinflamacion asociada a la elevacién de diferentes moléculas proinflamatorias. Entre estos
mediadores proinflamatorios, las citocinas son cruciales para iniciar y agravar la respuesta
inflamatoria, ya que las propias citocinas pueden inducir a otros mediadores inflamatorios. La
respuesta neuroinflamatoria estd mediada principalmente por la microglia activada (células
inmunes residentes en el cerebro), sin embargo, se ha demostrado que su activacion
prolongada da como resultado una produccion elevada de varias citocinas proinflamatorias, que
se sabe contribuyen a la degeneracion de las neuronas. En consecuencia, la inhibicién de la
neuroinflamacién puede ser una estrategia para el tratamiento de los TND (Ho et al., 2013;
Chakrabarti et al., 2018).

De acuerdo a los resultados de los estudos encontrados en la literatura, la canela es capaz de
regular al alza al supresor de la sefalizacibn de citocinas-3 (SOCS3), una molécula
antiinflamatoria que suprime la sefializacion de citocinas y la expresion de genes inflamatorios
en diferentes células, incluida la microglia. Asimismo la canela puede suprimir la expresion de

moléculas proinflamatorias (Tabla 14) (Chakrabarti et al., 2018).

Ademas, se ha demostrado que la glucogeno sintasa cinasa-3p (GSK-3[3), enzima reguladora
involucrada en varias funciones del sistema nervioso central (SNC) como el desarrollo neuronal
y la neurodegeneracion, puede mejorar la fosforilacion de Tau inducida por AB y la progresion

de la patofisiologia de la EA. En algunos de los estudios presentados en la Tabla 20 se
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demostré que el cinamaldehido revirtio los efectos de AB en los niveles de proteina GSK-3.
Por tanto, los efectos neuroprotectores del cinamaldehido pueden deberse a la inhibiciéon de
GSK-3B (Emamghoreishi et al., 2019).

Finalmente, y retomando lo mencionado en el mecanismo de accion, la inhibicion de la
colinesterasa y la acumulacion de AB en el cerebro se encuentran entre las estrategias de
tratamiento importantes para los TND. En conjunto, los estudios descritos sugieren que la
canela y sus compuestos tienen el potencial de promover la degradacién de AB e inhibir la
AChE.

En general, los hallazgos presentados en esta revision muestran que la canela puede actuar de
diferentes formas contra los TND: reduciendo la neurotoxicidad de AR, inhibiendo la generacion
y acumulacion de AR y también de la AChE, evitando la agregacion de Tau y mejorando la
funcion cognitiva. Otro punto muy importante es que se demostrado que la canela reduce el
estrés oxidante y varios procesos inflamatorios neuronales por lo que el consumo de una dieta
rica en antioxidantes y componentes antiinflamatorios puede reducir el riesgo de desarrollar
TND. Por lo tanto, los alimentos o fitoquimicos con actividades antioxidantes y antiinflamatorias

potentes se consideran recursos importantes (Momtaz et al., 2018).

Sin embargo, se requieren mas estudios clinicos que permitan comprender de mejor manera su
eficacia en el tratamiento y la prevencion de los principales TND, asi como su posible
contribucion para mantener las funciones cognitivas a medida que envejecemos. Por el
momento, la canela y, en particular, el cinamaldehido parecen ser enfoques eficaces y seguros
para el tratamiento y la prevencion de la aparicion y/o progresion de los TND, a través de

multiples rutas.

73



9. PERSPECTIVA DEL USO DE LA CANELA COMO TRATAMIENTO CONTRA
ENFERMEDADES

En todo el mundo, las hierbas y especias se emplean generalmente en los alimentos para
modificar o resaltar su sabor sin ser considerados nutricionalmente significativos. Las especias
son sustancias vegetales aromaticas, enteras, partidas o molidas, cuya funcion principal en los
alimentos es condimentar, mientras que las hierbas son "medicamentos crudos” de origen
vegetal que se utilizan para tratar enfermedades o para alcanzar o mantener una condicion de

salud mejorada (Ribeiro-Santos et al., 2017).

La canela es una de las especias mas utilizadas y en los ultimos afios ha despertado un gran
interés por parte de la comunidad cientifica por ser considerada un producto natural con
numerosos beneficios para la salud humana (Figura 16). La evidencia cientifica prueba el
potencial de la canela como medicina alternativa natural para el tratamiento y prevencion de
enfermedades graves como la diabetes, el Alzheimer y el Parkinson, asi como por sus
actividades antiproliferativas y antiinflamatorias. También se puede utilizar en alimentos como
planta aromatica o como fuente dietética de antioxidantes y antimicrobianos naturales para

mejorar la calidad y seguridad de los alimentos.

Ademas, desde un punto toxicolégico, la canela es un ingrediente alimentario relativamente no
toxico que se puede utilizar en pequefias cantidades como especia sin ninguna restriccion. Sin
embargo, para la aplicaciéon como farmaco con dosis mucho mas altas que el uso normal, es
necesario presentar datos clinicos completos. Las cantidades actuales que se recomiendan
para el consumo de la canela incluyen de 1 a 4 g por dia 0 1 a 6 g por dia, sin ninguna
complicacion toxica para los humanos (Habtemariam, 2019).

Otras preguntas que permanecen sin respuesta son ¢,qué especie de canela? o ¢,qué parte de
la planta se debe usar? De acuerdo a los hallazgos encontrados en este trabajo es posible que
sean preferibles las especies ricas en cinamaldehido o eugenol y bajas en cumarina
(componentes potencialmente toxicos). Una combinacion de AE de hojas y corteza contribuiria
a que las propiedades farmacoldgicas del producto sean mas efectivas debido al alto contenido
de cinamaldehido y eugenol,
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Por lo tanto, la canela no debe tomarse como un nombre genérico que representa un producto
estandarizado. Es mas bien un producto heterogéneo de componentes, y por lo tanto, debe
estar disponible una medida de control de calidad para cada fuente o especie para garantizar
un alto nivel de seguridad como producto clinico. Esto se suma al desafio universal de
estandarizar los productos herbales debido a las diferencias en las condiciones de crecimiento,
diferencias genotipicas / de variedad, cambios estacionales, etapa de desarrollo de la planta,
etc. (Habtemariam, 2019).

En cuanto al actual y futuro campo de aplicacion de la canela en sus diferentes presentaciones
comerciales (entera, molida, como extracto o aceite esencial), podria ser aplicado en la industria
farmacéutica como farmaco terapéutico o en la industria alimentaria como aromatizante, agente
antimicrobiano y antioxidante, etc; ademas otro uso futuro seria en la industria del envasado de
alimentos (envasado activo de alimentos en forma de bolsitas o incorporados en matriz
polimérica y recubrimiento) y en la industria cosmética. Sin embargo, se prevé que, en los
préximos afos, surjan nuevos productos y aplicaciones basados en el aprovechamiento de la

canela (Ribeiro-Santos et al., 2017).

Figura 16. Eficacia terapéutica de canela spp., Momtaz et al. (2018).
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CONCUSION
Con base en la evidencia cientifica actual, se ha demostrado que C. zeylanicum y C. cassia

poseen numerosos beneficios para la salud, por lo que podrian ser consideradas en la
prevencion y el retraso en el desarrollo de muchas enfermedades crénicas, asi como controlar
el estrés oxidante, la expresion de marcadores proinflamatorios y mecanismos de defensa
antimicrobiano. Ademas, se ha demostrado que la canela contiene multiples componentes
responsables de los efectos positivos para la salud, siendo el principal y mayormente estudiado,
el cinamadehido. Por lo tanto, la inclusion de la canela en la dieta ayuda en el tratamiento
preventivo y/o control de muchas enfermedades de importancia médica en la poblacion mundial

y se motiva a los investigadores a realizar mas estudios para optimizar y potenciar su uso.
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