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RESUMEN

Actualmente, la hipercolesterolemia tiene gran incidencia y
es un problema de salud publica a nivel mundial. Aunque
existe farmacoterapia para tratarla, muchos de estos
medicamentos presentan diversos efectos adversos
importantes, por lo cual es necesario investigar nuevas
alternativas. El aceite esencial de canela y su componente
principal, el cinamaldehido, han presentado buena actividad
hipocolesterolemiante en modelos animales de manera
dosis y tiempo dependiente. Asimismo, esta actividad
hipocolesterolemiante se puede aprovechar en ganaderia
para mejorar la calidad de los productos alimentarios de
origen animal. El siguiente paso en esta prometedora linea de
investigacion seria evaluar la toxicidad de estos compuestos
y obtener evidencia a nivel clinico.
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ABSTRACT

Currently, hypercholesterolemia has a high incidence and
is a public health problem worldwide. Although there is
pharmacotherapy to treat it, many of these drugs have
several important adverse effects, so it is necessary to
investigate new alternatives. Cinnamon essential oil and
its main component, cinnamaldehyde, have shown good
cholesterol-lowering activity in animal models in a dose- and
time-dependent manner. Likewise, this hypocholesterolemic
activity can be used in livestock farming to improve the
quality of food products of animal origin. The next step in
this promising line of research would be to evaluate the
toxicity of these compounds and obtain clinical evidence.
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|. INTRODUCCION

Los lipidos son un grupo de biomoléculas esenciales para
los seres vivos, pues cumplen diferentes funciones, desde
estructurales hasta hormonales (Chakraborty et al. 2020).
Sin embargo, el consumo excesivo de alimentos que
contienen alta cantidad de lipidos es perjudicial para la
salud, ya que pueden acumularse en los vasos sanguineos.
Por ejemplo, en México, las enfermedades no transmisibles
son el principal problema de salud publica, y a diferencia de
otros paises, se ha observado un aumento en la incidencia
de dislipidemia, probablemente debido al estilo de vida
sedentario y a los malos habitos alimenticios de su poblacién
(Rivas et al. 2018). Esta situacion es preocupante, pues se
observa una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad alin
en poblacién infantil mexicana debido a la alta disponibilidad
de alimentos y bebidas procesadas que contienen un alto
contenido de carbohidratos y grasas (Shamah et al. 2018).

Un tipo de lipido que se ve afectado por la mala dieta es el
colesterol, el cual esta asociado a enfermedades cardiacas
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potencialmente mortales si se encuentra en niveles altos
(Schoeneck y Iggman 2021). Hoy en dia se cuenta con
terapia farmacolégica con fines hipocolesterolemiantes.
Por ejemplo, las estatinas son un grupo de medicamentos
bastante eficaces en reducir los niveles de colesterol de baja
densidad. Sin embargo, estos medicamentos también suelen
presentar diversos problemas, tales como interacciones
medicamentosas, hepatotoxicidad, trastornos del sistema
nervioso central Yy, especialmente rabdomidlisis (llnait
2009). Debido a ello, es necesario buscar nuevas alternativas
farmacoterapéuticas ante la hipercolesterolemia.

En México se siguen utilizando diversas plantas medicinales
para tratar diversos padecimientos, y se estima que esta
tendencia se mantenga por mucho tiempo, ya que estas
plantas son ampliamente aceptadas por la poblacién y se
consiguen facilmente en mercados (Garcia et al. 2001).
Asimismo, se estima que en este pais se consume mas de
la mitad de la produccién mundial de canela (Moreno et al.,
2010), y ya anteriormente se ha demostrado en modelos
animales que el aceite esencial de este vegetal ejerce efecto
hipocolesterolemiante, y dado que el cinamaldehido es su
principal componente, es a este al que se le atribuye dicha
actividad terapéutica (Ping et al. 2010), por lo cual es un
buen candidato a seguir estudiando para aumentar las
opciones de farmacoterapia hipocolesterolemiante.

En el presente articulo de revisiéon, se describen
algunos estudios que han demostrado la actividad
hipocolesterolemiante del aceite esencial de canela y su
componente mayoritario, el cinamaldehido.

2. COLESTEROL E
HIPERCOLESTEROLEMIA

Dentro de los lipidos importantes para los seres vivos, se
encuentra el colesterol (Figura ), que es un tipo de esterol
que se encuentra principalmente en la membrana celular,
donde ayuda a regular su rigidez o fluidez, participa en
procesos de senalizacién y en el transporte de sustancias
y en su distribucién subcelular, se une a proteinas
transmembranales para mantener o alterar su conformacién,
entre otras funciones. Ademas, la oxidacién del colesterol
da lugar a la pregnenolona, que es el precursor comun de
todas las hormonas esteroideas (Luo et al. 2019).

HO

Figura |. Estructura quimica del colesterol.
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El higado es el sitio principal de biosintesis de colesterol.
A partir de ahi, se transporta a la sangre junto a proteinas,
formando complejos lipoprotéicos que pueden ser de baja
densidad (LDL) o de alta densidad (HDL). El LDL contiene
mas lipido que proteina, y puede acumulare y adherirse
a las paredes arteriales, formando una capa que obstruye
el flujo sanguineo (Villarreal et al. 2018). Por otro lado, el
excedente de colesterol se une a la apolipoproteina A-l,
generando HDL (Luo et al. 2019), el cual estda compuesto
por una porcién alta de proteina y una porcién menor de
lipido y es muy afin a las moléculas de colesterol, por lo
que puede unirseles facilmente y transportarlas al higado
para su eliminacién, evitando que se acumulen en la sangre
(Villarreal et al. 2018). De hecho, se ha observado que altos
niveles de LDL (hipercolesterolemia) estan directamente
relacionados a mortalidad debida a enfermedad cardiaca,
mientras que el HDL esta inversamente relacionado a ello
(Jung et al. 2022). Por esta razén, se dice que el LDL es
el “colesterol malo”, y el HDL el “colesterol bueno”. Cabe
mencionar que la poblacién hispana tiende a tener menor
concentraciéon de HDL comparado con otros grupos étnicos
(Rivas et al. 2018).

3. Aceites Esenciales

Los aceites esenciales son productos naturales de
composiciéon compleja que contienen compuestos volatiles
y aromaticos (Aziz et al. 2018). Son sustancias liquidas,
limpidas, liposolubles y menos densas que el agua. Se
pueden encontrar en cualquier parte de la planta (Bakkali
et al. 2008). Muchos aceites esenciales ejercen actividades
bioldgicas; de hecho, su funcién en la naturaleza es proteger
al vegetal contra estrés bidtico (Bakkali et al. 2008). Los
principales compuestos presentes en los aceites esenciales
son terpenos, ¥, en menor medida los fenilpropanoides, que
se caracterizan por contener un anillo bencénico y algiin
otro grupo funcional, como aldehido. Un ejemplo de ellos
es el cinamaldehido, presente en el aceite esencial de canela
(Bakkali et al. 2008).

4. La Canela

La canela es una especia muy comun que se obtiene a partir
de la corteza interna de arboles del género Cinnamomum, de
los cuales existen aproximadamente 250 especies, siendo los
mas comunes Cinnamomum verum (Doyle y Stephens 2019).
Se trata de un arbol pequenio de 10-15 metros con hojas
perennes que pertenece a la familia de las Lauraceas. Posee
flores verdosas dispuestas en paniculas. También posee un
fruto; una baya de | cm de una sola semilla (Jakhetia et al.
2010). En idioma espanol, la palabra “canela” proviene del
francés “canne”, que se pronuncia “cannelle”, y que significa
“cano” o “tubo”. Este fue el término adoptado en espanol
porque la canela se obtiene en forma de caracteristicos
tubos de color café (Moreno et al. 2010) (Figura 2).
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Figura 2. Tubos de canela.
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5. CINEMALDEHIDO: EL PRINCIPAL
CoMPUESTO DEL ACEITE ESENCIAL
DE CANELA

La canela contiene procianidinas, catequinas y eugenol,
entre otros compuestos minoritarios (Rao y Gan 2014).
Sin embargo, el principal componente del aceite es el
cinamaldehido (C,H,O; PM. 136.2 g/mol) (Figura 3),
que se encuentra entre un 85.3-90.5%, principalmente
como trans-cinemaldehido (Doyle y Stephens 2019). Este
compuesto fue aislado a partir de la canela por primera vez
en 1834 por Jean-Baptiste Dumas y Eugéne Melchior Péligot.
Posteriormente, en 1854 fue sintetizado por el quimico
italiano Luigi Chiozza (Hajinejad et al. 2020). Se trata de un
liquido amarillo y aceitoso que le daaromay sabor a la canela
y es facil de obtener a partir de su aceite esencial (National
Center for Biotechnology Information 2022). Asimismo,
también se ha demostrado que tiene diversas actividades
terapéuticas, muchas de ellas relacionadas al tratamiento de
enfermedades metabdlicas (Babu et al. 2007).

H H

AN

H

Figura 3. Estructura quimica del cinamaldehido

6. ACTIVIDAD
HIPOCOLESTEROLEMIANTE DEL
ACEITE ESENCIAL DE CANELA Y EL
CINAMALDEHIDO DEMOSTRADA EN
MODELOS ANIMALES

En un estudio, se observé que ratas diabéticas que
recibieron una dieta suplementada con 5% de aceite
esencial de canela (Cinnamomum zeylanicum) durante 7
semanas vieron reducidos significativamente (p < 0.001)
sus niveles de colesterol total, LDL y triglicéridos, en un
34.26%, 38.6% y 48.3%, mientras que sus niveles de HDL
aumentaron significativamente en un 18.9% (p < 0.01)
comparados con el grupo control de ratas diabéticas que no
recibieron esta suplementacién. Esta misma dieta aplicada a
ratas no diabéticas también disminuy¢ significativamente (p
< 0.05) los niveles de triglicéridos en un 38.8% comparado
con el grupo control. Sin embargo, este tratamiento no
fue comparado con alguna farmacoterapia ya aprobada. El
componente mayoritario del aceite era el cinamaldehido
(62.79%). (Zariy Al-Logman 2009).

En otro estudio, a partir de canela adquirida en la compania
farmacéutica Tongrentang, se obtuvo aceite esencial
mediante hidrodestilacién y se administré a través de una
sonda gastrica a ratones KK-Ay en un modelo animal de
diabetes tipo 2 durante 35 dias. Dosis de 50 y 100 mg/Kg
redujeron significativamente los niveles de colesterol total
en un 14.06% (p < 0.05) y 23.7% (p < 0.001) la dosis de
50 mg/Kg aumentd los niveles de HDL en un 29.4% (p <
0.01). Ambas dosis redujeron los niveles de triglicéridos
en un 15.53% (p < 0.05) y 18.4% (p < 0.0I)EI principal
compuesto del aceite esencial era el cinamaldehido
(78.513%) y otros 19 compuestos minoritarios (Ping et al.
2010).

Aunque en dicho estudio las dosis de 25 mg/Kg no ejercieron
efecto en el tiempo que durd el experimento (Ping et
al. 2010), en otro estudio se administré cinamaldehido
comercial a dosis y duracién menores (20 mg-Kg-|-dia—1,
por via oral durante 4 semanas) a ratones C57BLKS db/
db (ratones diabéticos). Como resultado, se observé un
aumento significativamente los niveles de HDL comparado
con el grupo control de ratones diabéticos sin tratamiento
(Li et al. 2012), lo cual demuestra que el compuesto
responsable de la actividad biolégica del aceite esencial de
canela es el cinamaldehido.

Ademas, parece ser que la efectividad de este compuesto
puro depende también de la duracién del tratamiento, ya
que, aunque en el estudio anteriormente mencionado no
se observé una reduccion significativa en los niveles de
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colesterol total y triglicéridos (Li et al. 2012), en otro estudio
si se observé que la misma dosis de cinamaldehido (20 mg/
Kg) administrado a ratones diabéticos por la misma via de
administracion (via oral) durante un par de semanas mas
(45 dias), no sélo aumentd significativamente (p < 0.05)
los niveles de colesterol HDL en un 41.04% con respecto
al grupo de ratones diabéticos sin tratamiento de manera
comparable con el farmaco de referencia glibenclamida, sino
que también redujo significativamente (p < 0.05) los niveles
de colesterol total en suero y triglicéridos en un 53.99%
y 53.95%,, aunque ya no de manera comparable con el
farmaco de referencia. En este estudio, el cinamaldehido fue
obtenido a partir de C. zeylanicum mediante hidrodestilacién
y una posterior purificacién por cromatografia en columna
(rendimiento de 0.15%) (Babu et al. 2007).

Lo que es mas, en otro estudio se observé que una dosis
mayor (40 mg/Kg de cinamaldehido comercial administrados
durante 4 semanas a través de sonda gastrica a ratones que
consumieron una dieta alta en fructosa) no sélo aumenté
significativamente (p < 0.05) los niveles de HDL en un
54.9% y redujo los de colesterol total y triglicéridos en
un 38.9% y 50.7%, sino que también redujo los niveles
de LDL en un 55%, comparado con el grupo que recibié
metformina y el grupo control de ratones no diabéticos,
obteniendo incluso mejores resultados que el farmaco de
referencia en los niveles de colesterol total y LDL (Rashwan
et al. 2019). En otros estudios se observaron resultados
similares al administrarse menores dosis por mayor tiempo;
20 mg/Kg de cinamaldehido durante 8 (Li et al., 2019) y 10
semanas (Ismail et al. 2022) por via oral a ratones que habian
consumido una dieta alta en grasas, lo que una vez mas
demuestra la importancia de la duracién del tratamiento. Sin
embargo, en ninguno de estos dos estudios se realizé una
comparacién con alglin farmaco de referencia.

/. APROVECHAMIENTO

DE LA ACTIVIDAD
HIPOCOLESTEROLEMIANTE DEL
AcEITE ESENcIAL DE CANELA
EN GANADERIA Y PRODUCCION
ANIMAL

El aceite esencial de canela tiene gran potencial para ser
empleado como producto farmacoterapéutico, pero
también tiene potencial para ser aprovechado en la ganaderia
y produccién animal. Por ejemplo, en un estudio se observé
gue una suplementacién diaria de seis semanas con aceite
esencial de canela (especie vegetal y componentes no
especificados) concentraciones de 100y 200 ppm a pollos de
engorde redujo de significativamente los niveles de colesterol
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en el suero de los pollos de manera dosis dependiente (Al-
Kassie 2009). En otro estudio, se observé que una dieta
suplementada con aceite esencial de canela (C. zeylenicum)
a 500y 1000 ppm implementada a pollitos Ross-308 redujo
significativamente los niveles de colesterol en suero y en
la carne de pechuga y muslo a ambas concentraciones de
aceite. Asimismo, disminuyé los niveles de acidos grasos
saturados y aumenté los de acidos grasos poliinsaturados
y omega 6 en plasma y carne de muslo (Ciftci et al. 2010).
Estos resultados sugieren que la suplementacién de pollos
con aceite esencial de canela puede mejorar la calidad de
los productos comestibles que se obtienen a partir de ellos.

8. CONCLUSION

El aceite esencial de canela y su componente principal, el
cinamaldehido, han demostrado ejercer una buena actividad
hipocolesterolemiante en ensayos preclinicos, por lo que se
trata de productos prometedores para ser empleados como
una nueva alternativa farmacoterapéutica para tratar esta
afeccién. Asimismo, el aceite esencial de canela presenta
un potencial uso en ganaderia para mejorar los productos
alimentarios de origen animal. Los siguientes pasos para
seguir en esta prometedora linea de investigacién serian
evaluar la toxicidad de estos productos y una posterior
investigacion a nivel clinico.
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