INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es sequramente el trastorno
endocrinolégico mas frecuente en la practica clinica. Se trata
de una alteracion metabdlica en la que la concentracion de
glucosa en el plasma, en ayunas, es mayor que el limite de
referencia. Se acompafa de desérdenes metabélicos de los
hidratos de carbono, proteinas y lipidos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé que en el aio
2002 existian en el mundo, por cada 100.000 habitantes, unas
3.000 personas con DM y se producian 190 nuevos casos al afo.
Las previsiones de la OMS para el afio 2030 son de 366 millones
de diabéticos en todo el mundo. La mayoria de ellos presentaran
diabetes mellitus tipo 2 (DM2); esta afeccion alcanzard
dimensiones de epidemia en los paises desarrollados. Desde la
década pasada se identifico como una de las pocas causas que
provoca mayor mortalidad en las mujeres que en los varones. En
cuanto a la tendencia, se observa un aumento desde los afnos
sesenta en los paises europeos.

La insulina es la principal hormona que afecta la
concentracion de glucosa en el plasma. Es una proteina
sintetizada en las células B de los islotes de Langerhans del
pancreas. Actla a través de receptores de membrana y sus
principales tejidos diana son el higado, los mdsculos y el
tejido adiposo.
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Figura 1. Homeostasis de la glucemia.

Esta hormona permite que la glucosa de los alimentos sea
conducida al interior de las células para iniciar el proceso
de transformacion y obtencién de energia, de tal forma,

que su accién global, se puede centralizar en promover
la captacion y almacenamiento celular de combustible
metabolico.

En el caso de falta, insuficiencia o resistencia a la insulina
(R1), la glucosa no podrd actuar correctamente en la mayoria
de los tejidos, por tanto, si la glucosa no se absorbe
adecuadamente, ésta se mantiene circulando en la sangre
danando progresivamente a los tejidos del organismo y
generando complicaciones que amenazan la vida.

La Rl es un estado fisiopatoldgico que incrementa la insulina
circulante y facilita trastornos secundarios que aumentan

el riesgo cardiovascular, debido a la disminucién de la
capacidad de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas.
En 1988, Reaven describe el Sindrome Metabolico (SM) como
un conjunto de alteraciones metabdlicas y no metabdlicas,
que se presentan en forma secuencial o simultdnea y que
tienen como posible nexo la RI'.

El SM no es en realidad una enfermedad moderna, en
1920 Gregorio Marafdn, alertaba de la acumulacién clinica
sucesiva o no, de enfermedades dentro de una misma
familia o en grupos determinados y entre éstas destacaba:
obesidad - diabetes mellitus - hipertensién arterial - gota.
En ese momento, se atribuia este hecho a una probable
herencia compartida.

La coexistencia de morbilidades crénico degenerativas y

el incremento de la tasa de Mortalidad por Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) en este grupo de personas fue el
principal detonante para observar, analizar y comparar todos
los factores de riesgo hasta consensuar el concepto conocido
hoy como SM.

INFLAMACION, OBESIDAD Y RESISTENCIA INSULINICA
Sobre todo en los Ultimos afos, la diabetes se ha asociado
a complicaciones gastrointestinales?, incluyendo el
aumento de la permeabilidad intestinal y algunas otras
alteraciones inflamatorias intestinales. Existen informes
que han puesto de relieve una probable relacién causal
entre la inflamacion, obesidad y la resistencia a la insulina3.
Diabetes y SM representan estados inflamatorios crénicos
caracterizados por la activacion de vias inflamatorias
sistémicas y células auténomas, que originan alteraciones a
nivel gastrointestinal, incluyendo una mayor permeabilidad
intestinal, que interrumpe la homeostasis entre el anfitrion y
su microbiota intestinal.

Los niveles séricos de endotoxinas son elevados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2. La expresién de la
enzima acido graso sintasa (FAS) es inducida por la insulina,

esta enzima es esencial para la lipogénesis de novo,
ayudando a mantener la barrera mucosa por regulacion
de la mucina 2. Obesidad, diabetes y sindrome metabdlico
pueden ser impactados por el eje insulina-FAS-Muc2 en el
intestino’.

Actualmente se cree que el intestino, ademas de la

absorcion de los nutrientes, tiene una relevante funcion en

la homeostasis de los lipidos, tanto durante la ingesta, como
en el ayuno®. La RI se asocia habitualmente con dislipemia
metabdlica. El intestino es sensible a las sefiales metabolicas,
observandose que la insulina disminuye la secrecién intestinal
de quilomicrones y de apolipoproteina B-48 (apo B-48), los
cuales participan en la formacion de Ias placas ateromatosas.
La secrecion intestinal de lipoproteinas que contienen apo
B-48 aumenta en los estados de Rl 'y en la DM2S.

LA CANELA DE CEILAN O VERDADERA CANELA

La canela o corteza interior seca de determinadas especies
perennifolias tropicales del género Cinnamomum, ha

sido utilizada tradicionalmente durante milenios para el
tratamiento de la diarrea, malestar estomacal o halitosis, asi
como estimulante del apetito, antiséptico, antiinflamatorio,
analgésico, carminativo, espasmolitico, requlador menstrual,
mucolitico o afrodisiaco.

Resulta cuanto menos curioso que muchas de estas
situaciones se puedan relacionar con un inadecuado
metabolismo de la glucosa’.

Dentro de las numerosas especies vegetales utilizadas
popularmente como coadyuvantes en el tratamiento de la
DMy el SM, la canela de Ceildn: CGinnamomum verum . S.
Presl, (=Cinnamomum zeylanicum Nees), muestra efectos
beneficiosos tanto in vitro como in vivo como un potencial
agente terapéutico®.

Figura 2. Corteza de C. Zeylanicum.

Los mecanismos de accion® por los que determinadas

especies vegetales actuarian mejorando el control

glucémico son:

- Aumentando la secrecién de insulina.

- Mejorando la captacion de glucosa por los tejidos adiposo
y musculo esquelético

- Inhibiendo la absorcion intestinal de glucosa.

- Inhibiendo la produccion de glucosa hepatica.

La mejora de la sensibilidad a la insulina por parte de

C. zeylanicum se ha puesto de manifiesto en diferentes tipos
de estudios™™. El mecanismo informado incluye mejorar

la sensibilidad a la insulina a través de un aumento de la
fosforilacion de proteinas de sefalizacion y la activacion

del transportador de glucosa-4 (GLUT-4), que mediard en la
captacién de glucosa por parte del tejido adiposo y células
musculares®.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis' sobre la
sequridad y eficacia de C. zeylanicum, ofrece resultados
significativos sobre los efectos in vitro de esta especie de
canela en la requlacion de enzimas claves del metabolismo
de los carbohidratos (glucdlisis y gluconeogénesis), la
estimulacién del consumo de glucosa celular y el contenido
de glucégeno, asi como la estimulacion de la secrecion

de insulina y la sefalizacion del receptor de la misma.
Varios grupo de polifenoles, incluyendo catequinas y
proantocianidinas oligoméricas, se identificaron como los
compuestos activos, potenciales responsables de estas
acciones.

Los efectos resefiados in vivo incluyen la atenuacion de
la pérdida de peso asociada con la diabetes, reduccion de
la glucemia en ayunas, reduccion de LDL y aumento de
HDL, reduccion de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y
disminucion de la RI.
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Figura 3. Potencial mecanismo de acciéon de C. zeylanicum sobre el control glucémico.
Adaptado de: Hui H, Tang G, Go VL. Hypoglycemic herbs and their action mechanisms. Chin Med. 2009 Jun 12;4:11.

LA IMPORTANCIA DE LOS EXTRACTOS ACUOSOS

Se ha demostrado in vitro que la potenciacion de la accién
de la insulina por la canela, reside principalmente en su
fraccion acuosa. El extracto acuoso del “spent cinnamom”
(producto que queda cuando se extrae el aceite esencial
de canela) en el que algunos de los componentes
encontrados en la canela se eliminan, basicamente
presenta la misma accién in vitro sobre la accién de Ia
insulina, que antes de la extraccion del aceite esencial.

El polvo de corteza de C. zeylanicum tratado con agua
en condiciones especificas en temperatura, velocidad y
presion, ofrece una menor presencia de cinamaldehido,
acido cindmico, alcohol cindmico y cumarina, que

la extraccion utilizando metanol, sugiriendo que la
degradacion de estos componentes ocurre durante el
tratamiento con agua en estas condiciones.

Por otra parte, la obtencion de los acidos cafeico, ferdlico,
p-cumarico y vanilico, fue mas efectiva en el tratamiento
con agua en estas mismas condiciones de temperatura que
con metanol (50% v/v), tanto en nimero de componentes
COmMO en su recuperacion; también resultéd en un mayor
contenido fendlico total y una mayor actividad antioxidante
que el extracto obtenido con metanol”.

En contraste con otras especies de canela como
Cinnamomum aromaticum Nees (=Cinnamomum
cassia Blume) o canela china, C. zeylanicum ha
demostrado contener una menor cantidad de
cumarina®®, por lo que la canela de Ceildn podria
utilizarse en dosis mas altas, sin efectos toxicos
durante periodos mas largos, ofreciendo un margen
terapéutico significativamente alto.

EFECTOS DE LOS POLIFENOLES PRESENTES

EN LA CANELA EN LA GESTION DE LA DIABETES

Y EL SINDROME METABOLICO

Los efectos de los polifenoles sobre el control glucémico,
se atribuyen principalmente a su capacidad de reducir la
absorcion intestinal de carbohidratos dietéticos, modular
enzimas implicadas en el metabolismo de la glucosa,
mejorar la funcién de las células B pancreaticas, estimular
la secrecion de insulina y mejorar su accion®.

Los constituyentes fendlicos de C. zeylanicum han
demostrado actividad antioxidante in vitro, que

puede ser eficaz en la reduccién de aterogénesis y su
progresion?'. Estos polifenoles mejoran la sensibilidad a
la insulina y alteran la composicién corporal en modelos
animales de SM%.




La formacion y acumulacién de productos finales de
glicosilacion avanzada in vivo se ha implicado como un
importante proceso patogénico en las complicaciones
diabéticas microvasculares y macrovasculares. Los
componentes fenolicos presentes en C. zeylanicum
inhiben la formacién de estos compuestos? y junto

con sus propiedades antioxidantes, anti-nociceptivas y
antiinflamatorias pueden ser de utilidad en la reduccién
de la morbilidad asociada a la diabetes, evitando sus
discapacitantes complicaciones?®,

En la actualidad, los extractos acuosos de C. zeylanicum

son los que presentan mds interés clinico, no obstante
también se han ensayado en modelos animales otros tipos
de extractos. Un extracto metanolico de C. zeylanicum
mostré un efecto similar a la simvastatina en el tratamiento
de la hiperlipidemia? y la administracién intravenosa en
ratas hipertensas de este mismo tipo de extracto, originé
efectos antihipertensivos agudos y crénicos?; la inyeccion
intravenosa de un extracto acuoso mostré un efecto
antihipertensivo y vasorrelajante in vitro e in vivo®.

Los extractos acuosos de C. zeylanicum regulan genes
relacionados con el metabolismo del colesterol/
lipogénesis, inflamacién y sensibilidad de insulina,
implicados en el metabolismo intestinal de las
lipoproteinas®.

Estd bien documentado que la obesidad esta relacionada
con la inflamacién y la liberacién de citoquinas pro-
inflamatorias como el TNF-alfa, que a su vez estimula la
sobreproduccién de apolipoproteinas intestinales (apo
B-48) que conducen al aumento de peso.

En un estudio en animales de laboratorio se ha encontrado
que el extracto hidrosoluble de C. zeylanicum invierte

la sobreproduccién de TNF-alfa inducida por apo B-48
intestinal mediante la regulacion de la expresion génica
que implica a la insulina y las vias de sefalizacién de
lipoproteinas?.

Los compuestos fendlicos presentes en la corteza de
canela, han demostrado, una inhibicion de la actividad
hepatica de la HMG-CoA reductasa, resultando en un
menor contenido de colesterol hepatico, suprimiendo al
mismo tiempo la peroxidacion lipidica mediante la mejora
de la actividad enzimdtica antioxidante hepdtica®'.

La ingesta de 6 g de C. zeylanicum junto con alimentos
reduce la glucemia postprandial y la tasa de vaciado

gastrico (GER) sin afectar a la saciedad. La inclusion de
canela en la dieta disminuye la respuesta de la glucosa

postprandial, un cambio que se explica, al menos
parcialmente, por un retraso de GER®. Los mismos
autores del estudio anterior (Hlebowicz et al., 2009),
pudieron comprobar sobre individuos sanos, que después
de la ingesta de 1y 3 gramos de C. zeylanicum junto

con alimentos, se observo una reduccion de la insulina
sérica postprandial y un aumento del péptido similar al
glucagén-1 (GLP-1)%.

Si existiese un punto de arranque que inicia el interés de
la canela en el tratamiento de la diabetes y el sindrome
metabodlico, éste seria el estudio realizado por Khan et al.
en el que se comprueba que la ingestade 1,36 6 g de
canela por dia reduce la glucemia, triglicéridos, colesterol
LDL y colesterol total en personas con DM2 y sugieren que
la inclusién de canela en la dieta de las personas con DM2
reducird los factores de riesgo asociados con la diabetes y
enfermedades cardiovasculares®.

Extractos acuosos de C. zeylanicum también han demostrado
mejoras de la glucosa en ayunas, tolerancia a |a glucosa

y sensibilidad a la insulina en mujeres con resistencia a la
insulina asociada con el sindrome de ovario poliquistico®.

Basadas en la comprension actual de la fisiopatologia de
la RI, DM2 y SM, las estrategias de abordaje farmacoldgico
y no farmacolégico se han desarrollado con el objetivo

de mejorar el control glucémico y la prevencion de las
complicaciones de la diabetes. En esta drea, el uso de
plantas medicinales como C. zeylanicum y sus principios
activos, se han considerado como una alternativa

valida en la prevencién y manejo de la diabetes y sus
complicaciones, que junto con la dieta y el estilo de vida,
ofrecen un interesante papel seguro y eficaz en la gestion
de la enfermedad.

DM2 y SM son desérdenes metabdlicos acompafados de
otras condiciones patégenas, incluyendo disfunciones
intestinales, inflamacion subclinica y estrés oxidativo,
que conducen posteriormente a Rl y las complicaciones
diabéticas a largo plazo. Los extractos acuosos de C.
zeylanicum, ricos en compuestos polifendlicos, se

han propuesto en base a los resultados observados

en diferentes tipos de estudios, como suplementos
eficaces y seguros para el manejo de la DM, el SM y sus
complicaciones.

Se requiere de un mayor nimero de estudios en humanos
bien disenados y rigurosos, en los que se defina claramente
la especie de canela o el tipo de extracto utilizado, para
poder diferenciar su accion de otras especies de canela.
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