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Resumen

Los aceites esenciales son liquidos concentrados de mezclas
complejas de compuestos volatiles y se pueden extraer de va-
rios 6rganos vegetales por métodos como hidrodestilacion y
destilacion por arrastre con vapor. Los aceites esenciales son
una excelente fuente de compuestos bioactivos principalmente
terpenos y terpenoides. Poseen numerosas propiedades bioac-

tivas como antioxidantes, antimicrobianos, antiinflamatorias,
anticancerigenas, entre otras que pueden ser aprovechadas
para la formulacién de nutracetticos. Por lo tanto, este capitulo
proporciona informacion sobre algunos aceites esenciales, sus
fuentes, su composicion, métodos de extraccion y bioactividad
para ser utilizados como potenciales nutraceuticos.
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Introduccion

La esperanza de vida a nivel mundial ha ido en aumento; sin embargo, el en-
vejecimiento de la poblacién también ha llevado a una alta prevalencia de
enfermedades cronicas como cancer, enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes, obesidad y sindrome metabdlico. Se sabe que factores modificables del
estilo de vida como poca actividad fisica, habitos alimenticios poco saluda-
bles, alto peso corporal, tabaquismo y alcoholismo son factores determinantes
en el desarrollo de enfermedades cronicas. Existe una clara relacién entre los
malos habitos alimenticios y el desarrollo de enfermedades. En este contexto,
la declaraciéon de Hipdcrates “que tu alimento sea tu medicina y tu medicina
sea tu alimento” establece la relacion entre los alimentos y los farmacos para
una buena salud.

Un término que une tanto a alimentos como a farmacos es nutracéutico.
La definicién de nutracettico se refiere a “un alimento o parte de un alimen-
to que proporciona beneficios a la salud (ademas de los de nutrir) incluida la
prevencion o tratamiento de enfermedades”. Los nutracetticos no son conside-
rados ni como alimentos ni medicinas, mas bien son suplementos alimenticios
y son promotores de la salud que pueden ser utilizados por gran parte de la
poblacion sin receta. Generalmente, los nutracéuticos son presentados como
una capsula, tableta 0 como un alimento. El término nutracéutico es utilizado
ampliamente en el mercado, pero no tiene una definicion legal y no estan re-
gulados en la mayoria de los paises. Algunos paises los consideran dentro de
la legislacion general para productos a base de hierbas con algin término di-
ferente como drogas botanicas o fitomedicina. Numerosos estudios cientificos
han mostrado resultados prometedores de los nutracetticos basados en plantas
para prevenir el estrés oxidativo y para tratar varias enfermedades como cancer,
enfermedades cardiovasculares o neurodegenerativas, entre otras.

Con el aumento en la poblacidn, el avance tecnolégico y cientifico y el gran
potencial de los farmacos sintéticos, han tomado mayor predominancia en el
tratamiento de enfermedades en las ultimas décadas. Sin embargo, en la actua-
lidad los consumidores exigen productos mas naturales y mas seguros ya que
algunos medicamentos tradicionales pueden causar fuertes efectos secundarios
y hay resistencia a multiples farmacos. En este sentido, numerosos estudios han
impulsado la busqueda de compuestos bioactivos presentes en plantas con fun-
ciones terapéuticas prometedoras para ser utilizados como nutracéuticos.
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Desde la antigiiedad, la humanidad ha utilizado lo que le proporciona
la naturaleza para alimentarse y tratar diversas enfermedades. Al comienzo
de la era de la quimica médica, muchos de los medicamentos desarrollados
eran productos naturales y eran principalmente agentes derivados de plantas.
El uso de plantas medicinales se ha transmitido a través de generaciones y ha
jugado un papel importante en casi todas las culturas a lo largo del tiempo. In-
cluso, las moléculas derivadas de plantas medicinales han servido como base
para la sintesis de farmacos. Especificamente, los aceites esenciales obtenidos
de plantas medicinales son fuente de numerosos compuestos bioactivos de
gran interés en el drea clinica.

Los aceites esenciales son liquidos aceitosos volatiles caracterizados
por poseer un fuerte aroma responsable de las fragancias de las flores y otras
plantas. Estan constituidos por una mezcla compleja de compuestos de bajo
peso molecular como hidrocarburos, terpenos, terpenoides y sus derivados.
Son extraidos de diferentes partes de las plantas, por ejemplo, hojas, cascaras,
cortezas, flores, capullos, semillas, a través de destilacion al vapor, hidrodes-
tilacion o extraccion con disolventes. Son metabolitos secundarios de plantas
aromdticas y medicinales, producto del mecanismo de defensa como respues-
ta a factores ambientales.

Los aceites esenciales han sido ampliamente utilizados como saborizantes
y aromatizantes en perfumeria, cosmética y en la industria alimentaria debido
a que son generalmente reconocidos como seguros. El mercado actual de los
aceites esenciales indica que la produccion y el consumo de aceites esencia-
les estd aumentando en todo el mundo. Sin embargo, sus aplicaciones en el
area clinica todavia son limitadas. Las investigaciones actuales buscan estable-
cer los posibles efectos terapéuticos de los aceites esenciales para prevenir y
aliviar enfermedades ya que poseen diversas propiedades bioldgicas y farmaco-
légicas como antioxidante, antimicrobiana, anticancerigena, antiinflamatoria,
entre otras, atribuidas principalmente a la estructura y caracteristicas de sus
compuestos mayoritarios. En este capitulo se describiran los principales com-
ponentes de los aceites esenciales, sus métodos de extraccion y las propiedades
bioactivas que le permiten ser considerados como prometedores nutracéuticos.
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Fuentes y Composicion de Aceites Esenciales

Los aceites esenciales pueden ser sintetizados por varios 6rganos de las plan-
tas, como cascaras, flores, hojas, tallos, ramitas, semillas, frutos, raices, madera
o corteza, y se almacenan en células secretoras, cavidades, canales, células epi-
dérmicas o tricomas glandulares. En la tabla 4.1 se muestran algunas partes de
las plantas y los tipos de aceites esenciales que se obtienen de ellas.

Tabla 4.1 Parte de la planta que contiene aceites esenciales.

Parte de la planta Aceites esenciales

Albahaca, laurel, canela, salvia comun, eucalipto, hierba de limén, citronela,
Hojas menta, orégano, pachuli, hierbabuena, pino, romero, menta verde, arbol de
té, tomillo, romero.

Almendra, anis, cardamomo, zanahoria, apio, cilantro, comino, nuez mos-

Semillas o1
cada, perejil, hinojo.

Corteza Cassia, canela, sasafras.

Flores Manzanilla, salvia, clavo, comino, geranio, jazmin, lavanda, mejorana, na-
ranja, rosa, pachuli, siempreviva, neroli.

Raices Jengibre, ctircuma, valeriana, vetiver, nardo, angélica.

Céscaras Bergamota, pomelo, limén, lima, naranja, mandarina.

Algunas familias importantes en la produccion de aceites esenciales
con valor medicinal e industrial son Alliaceae, Apiaceae, Asteraceae, Lamia-
ceae, Myrtaceae, Poaceae y Rutaceae. Las plantas del género Lamiaceae como
Mentha piperita (menta), Rosmarinus officinalis (romero), Ocimum basilicum
(albahaca), Salvia officinalis (salvia), Origanum vulgare (oregano), Melissa
officinalis (melissa), Satureja hortensis (ajedrea de jardin), Thymus vulgaris
(tomillo) y Lavandula angustifolia (lavanda) son conocidas por sus propie-
dades quimioterapéuticas, anticancerigenas, antioxidantes y antimicrobianas.
Igualmente, el aceite de canela obtenido de Cinnamomum verum de la familia
Lauraceae muestra potencial antimicrobiano y anticancerigeno. Algunos acei-
tes antimicrobianos, antitumorales y anticancerigenos de la familia Myrtaceae
son Melaleuca alternifolia (arbol de té), Eucalyptus globullus (eucalipto), Syzy-
gium aromaticum (clavo) y Myrtus communis (arrayan).
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Los aceites esenciales pueden estar constituidos de 20 a 100 compuestos
pertenecientes a una gran variedad de clases quimicas, aunque en la mayoria
de las veces uno o dos compuestos son los que predominan en mayor cantidad
y son los responsables de su actividad bioldgica. De manera general, los com-
ponentes principales de los aceites esenciales son terpenos (monoterpenos y
sesquiterpenos) y sus derivados oxigenados (isoprenoides), aunque también
podemos encontrar fenilpropanoides y compuestos aromaticos (aldehidos, al-
cohol, fenol, etc.) y alifaticos.

Los terpenos son la clase mas comun de compuestos quimicos encontra-
dos en los aceites esenciales (tabla 4.2). Estan formados por varias unidades
de isopreno (unidad base de 5 carbonos). Los aceites esenciales consisten
principalmente en monoterpenos que contienen dos unidades de isopreno
(10 carbonos) y de sesquiterpenos que presentan tres unidades de isopreno (15
carbonos). Algunos ejemplos de estos compuestos son pineno, limoneno, mi-
cerno, linalool, terpineno, elemeno, cariofileno, farneseno. Los terpenoides son
terpenos que contienen oxigeno en su estructura y son también muy abundan-
tes en los aceites esenciales. Los terpenoides pueden clasificarse de acuerdo
con el grupo funcional que contenga el oxigeno de la siguiente manera: 1.
Fenol: timol, eugenol, carvacrol. 2. Alcohol: a-terpineol, borneol, lavanduol,
nerolidol, 3. Aldehidos: citral, cintronelal, cinnamaldehido, 4. Cetonas: car-
vona, camfor, pulegona, 5. Esteres: acetato de geranil, acetato de linalil, entre
otros. En la figura 4.1 se muestran las estructuras de los compuestos mayorita-
rios en algunos aceites esenciales.

Tabla 4.2. Compuestos mayoritarios encontrados en algunos aceites esenciales.

Aceite esencial I\{oml')re Compl'lest'o Referencia

cientifico mayoritario
Albahaca OczTrfum Linalool (Amor et al., 2021)

basilicum

Syzygium (Kacaniova et al., 2021; Kaur, Kaus-

1 E 1
Clavo aromaticum ugeno hal, & Rani, 2019)
(Leimann, Gongalves, Machado, &

Hierba Cymbopogon Geraniol Bolzan, 2009; Majewska, Kozlowska,
de limén citratus y citral Gruszczynska-Sekowska, Kowalska,

& Tarnowska, 2019)
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Nombre Compuesto

Aceite esencial Referencia

cientifico mayoritario

(Beigi, Torki-Harchegani, & Ghasemi

Menta Mentha piperita  Mentol Pirbalouti, 2018; W e al., 2019)

Origanum vulgare

Orégano e Carvacrol (Cui, Zhang, Li, & Lin, 2019)
Lippia graveolens
Cinnamomum Cinnamaldehido (Bai et al., 2021; Jiang, Wang, Li, Li, &
Canela
verum y eugenol Huang, 2020)
Rosmarinus 1,8-cineol (Jafari-Sales & Pashazadeh, 2020;
Romero L .
officinalis y a-pineno Sadeh et al., 2019)
Tomillo Thymus vulearis Carvacrol y (Alsaraf, Hadi, Al-Lawati, Al Lawati,
4 & timol & Khan, 2020; Tammar et al., 2019)
a-pineno, (El Euch, Hassine, Cazaux, Bou-
. . L B-pineno, zouita, & Bouajila, 2019; Vosoughi,
Savia Salvia officinalis limoneno, y Gomarian, Pirbalouti, Khaghani, &
1,8-cineol Malekpoor, 2018)
OH o
X H
HO
Carvacrol Timol Cinamaldehido Terpineno
OH
H,CO P
e OH D/\/
E HO |
PN
Mentol Eugenol Linalool
Z (0]
P
o Citral 1,8-cineol a-pineno B-pineno

Figura 4.1. Principales compuestos encontrados en aceites esenciales.
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Muchos factores como la variacion genética de la planta, factores clima-
ticos, ubicacion geogréfica, variedad de la planta, variaciones estacionales,
condiciones como estrés y nutricion de la planta que afecten el crecimiento
o madurez, periodo de recoleccion, almacenamiento posterior a la cosecha
e incluso las técnicas de extraccion pueden afectar la cantidad y el perfil de
compuestos quimicos presentes en los aceites esenciales. Por ejemplo, se ob-
servo una amplia variabilidad entre la composicion del aceite esencial de siete
poblaciones de orégano irani de diferentes ambientes, zonas geograficas y afos
de cosecha, pero bajo las mismas condiciones de suelo, temperatura y hume-
dad. Especificamente, la variacion del contenido de carvacrol en los aceites
oscilo entre 0.36% y 46.8%. Las diferencias en los componentes de los aceites
esenciales de orégano pueden verse mds afectadas por factores genéticos que
por origenes geograficos. Otro estudio inform¢ una variacién grande en la
composicion cualitativa y cuantitativa del aceite de Origanum vulgare segtin el
afo de cosecha; por ejemplo, el contenido de carvacrol varié de un afio a otro
de 1.7 a 2.7%. Por lo tanto, resulta crucial realizar una caracterizacion fitoqui-
mica y biolégica de los aceites esenciales antes de sus posibles aplicaciones en
la industria, ya que el contenido de los compuestos y la actividad biologica
pueden variar naturalmente de diferentes fuentes.

Técnicas de Extraccion de Aceites Esenciales

Los aceites esenciales se pueden extraer de varias plantas mediante una va-
riedad de métodos de extraccion. Numerosos factores pueden influir en la
calidad del aceite esencial incluidos la parte de la planta, los solventes, el tiem-
po, la temperatura y el procedimiento utilizado durante la extraccién. Una
técnica inadecuada podria alterar la composiciéon quimica del aceite y en con-
secuencia sus propiedades bioactivas. Las técnicas de extraccion se pueden
clasificar en métodos convencionales y alternativos. Dentro de los métodos
convencionales se encuentran la destilacion al vapor, la hidrodestilacién y la
extraccion por solventes y son las técnicas mas comunmente utilizadas. Al-
gunas desventajas de las extracciones convencionales son la baja eficiencia, el
largo tiempo de extraccion, las grandes cantidades de solventes y los residuos
toxicos de solventes. Como alternativa, se han desarrollado algunas técni-
cas para superar estos problemas como nueva tecnologia limpia, econémica
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y altamente eficiente con la obtencién de un producto de alta calidad. Entre
ellas podemos encontrar la extraccién por microondas sin disolventes, la ex-
traccion por fluidos supercriticos, la extraccion asistida por ultrasonidos y la
extraccion asistida por electricidad pulsada.

Destilacion por arrastre con vapor

El método mas comun, simple, barato y utilizado para extraer aceites esencia-
les de plantas a gran escala es la destilacion por arrastre con vapor. El proceso
consiste en colocar la muestra de planta en un recipiente y calentarla por
vapor de agua producido en otro recipiente (figura 4.2). El vapor llevara los
compuestos voldtiles del material hacia un condensador, donde se enfriaran y
volveran a su estado liquido. El calor debe ser suficiente para descomponer y
reventar la estructura celular del material vegetal para liberar los compuestos
aromaticos o aceites esenciales.

Paso

de vapor
ik Refrigerante que condensa
/ los compuestos volatiles
1
& Compuestos . /
Generacion | | volatiles [~ g5
de la planta /&

de vapor \ ¥ vapor \ Fd
Entrada de agua }
fria y salida de agua

Agua Material

L\ Fuente de calor \

Figura 4.2. Esquema del proceso de destilacion por arrastre de vapor para la obtencion

Aceite esencial

Hidrosol
(agua perfumada)

de aceites esenciales.
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Hidrodestilacion

La hidrodestilacion es un método tradicional para la extraccién de compuestos
bioactivos principalmente aceites esenciales de las plantas. Este método es una
variante del proceso con arrastre por vapor, no se utilizan disolventes organi-
cos y se puede realizar sin deshidratar la muestra. Este proceso comprende la
inmersién completa del material vegetal directamente en agua, la cual es ca-
lentada hasta ebullicién (100 °C) a través de fuego directo o por algin método
de calefaccion. La generacion de vapor se produce dentro del propio recipiente
de destilacion. El agua caliente y el vapor actian como los principales facto-
res que influyen en la liberacién de compuestos bioactivos del tejido vegetal. El
enfriamiento indirecto por agua condensa la mezcla de vapor de agua y aceite.
La mezcla condensada fluye del condensador a un separador, donde el aceite y
los compuestos bioactivos se separan automaticamente del agua. Este proceso
puede generar grandes volumenes de licores madre que representa un valor adi-
cional por sus compuestos fendlicos solubles en agua. Dentro de las desventajas
de este método es que a una temperatura de extraccion alta (mas de 100 °C) se
pueden perder algunos compuestos volatiles por lo que limita su uso para la
extraccion de compuestos termolabiles. Ademas, se requiere cantidades grandes
de energia porque su proceso de extraccion es largo (mas de dos horas).

Extraccidon con solventes

La extraccion con solventes en un método convencional muy utilizado para
materiales fragiles que no son tolerantes al calor de la destilacion al vapor. Este
método implica mezclar el material vegetal con disolventes tipicos como ace-
tona, hexano, etanol, metanol y éter de petréleo con un calentamiento suave.
Posteriormente, se filtra el extracto y se evaporan los disolventes. Sin embargo,
este método es un proceso relativamente lento, lo que hace que los aceites sean
mas caros que otros métodos.

Extraccion con fluidos supercriticos
La extraccion con fluidos supercriticos es una técnica ampliamente utili-

zada para extraer y aislar aceites esenciales de plantas aromaticas. Es una
técnica similar a la extraccién convencional, pero su diferencia radica en
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usar como agente extractor un fluido supercritico en lugar de un liqui-
do. Un fluido supercritico puede ser cualquier sustancia a temperatura y
presion por arriba de su punto critico termodinamico. Tiene la capacidad
de difundirse a través de los sélidos como un gas y de disolver materiales
como un liquido. El poder solvente de los fluidos supercriticos se encuentra
en funcion de la densidad que puede variar por aumentos graduales ya sea
en la presion o en la temperatura. Estas propiedades lo hacen conveniente
como un sustituto de los solventes organicos en los procesos de extraccion.
El fluido supercritico mas comun utilizado es el didxido de carbono (CO,)
debido a su temperatura critica relativamente baja (alrededor de 30 °C),
su baja toxicidad, no es costoso, no deja residuos y alta disponibilidad.
Este método implica brevemente que el CO, se convierte en liquido bajo
condiciones de alta presion y calentamiento, luego extrae los compuestos
volatiles de los materiales vegetales y, finalmente, regresa a gas y se evapora
a presion y temperatura atmosférica normales sin residuos de solventes.
Las ventajas de este método son la rapidez, el uso de temperaturas mode-
radas (menores a 65 °C) que no alteran las propiedades quimicas de los
compuestos obtenidos, el uso de disolventes organicos no nocivos (etanol,
metanol, agua), y la obtencion de un aceite esencial de alta calidad (buen
porcentaje de extraccion y gran contenido de compuestos bioactivos).

Extraccion por microondas sin disolventes

La extraccion asistida por microondas sin solventes es una técnica relativa-
mente nueva que lleva a cabo una extraccién mas rapida, con menor consumo
de energia y solventes y por lo tanto menor costo, es amigable con el medio am-
biente y produce aceites esenciales de alto rendimiento y calidad. Este método
consiste en calentar el material vegetal utilizando un equipo de microondas y
luego una destilaciéon convencional o seca realizada a presiéon atmosférica sin
solventes ni agua. Las microondas operan selectivamente sobre las células de
la planta, vaporizando la matriz de agua, causando que los tejidos se hinchen,
y se rompan las glandulas y los receptaculos oleiferos. Tras este proceso se
libera el aceite esencial, que se evapora por la destilacién azeotrdpica con el
agua presente en el material vegetal y se recupera por condensacion. Algunas
de las principales condiciones de operaciéon para este método son: tiempos
de extraccion entre 10 a 60 min, masa de la muestra 260-500 g, potencia de
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microondas de 200-800 W. Este proceso se ha aplicado a diversas plantas tanto
frescas como secas para la obtencion de aceites esenciales de citricos, laurel,
romero, mena, tomillo, albahaca, entre otros.

Otros

Otros métodos alternativos han ganado interés en los ultimos afios en la ob-
tencion de aceites esenciales. Por ejemplo, el campo eléctrico pulsado, que
induce la electroporacién de las membranas celulares mejorando la difusién
de solutos, mejora la tasa de extraccion, los rendimientos y reduce el tiempo de
extraccion. Ademas, las tecnologias de ultrasonido y 6hmicos se utilizan para
ayudar a los métodos convencionales a ofrecer varias ventajas, como un mejor
control del proceso, un tiempo de extracciéon mads corto, mayores rendimien-
tos y mayor calidad del aceite esencial. La extraccion por ultrasonido consiste
en la generacion de burbujas de cavitacion que revientan en la superficie del
tejido celular vegetal para destruir las glandulas sebaceas mejorando la trans-
ferencia de masa entre la célula y el solvente para liberar el aceite esencial.
El principio del calentamiento éhmico es simplemente convertir la energia
eléctrica en energia térmica dentro de los materiales alimentarios debido a
la resistividad intrinseca de los materiales para producir calor. La tecnologia
6hmica produce un calentamiento rapido y uniforme, lo que la convierte en
una alternativa eficiente para diferentes aplicaciones.

Propiedades Bioactivas de Aceites Esenciales
con Potencial Nutracéutico

Numerosas investigaciones demuestran que los aceites esenciales de dis-
tintas plantas aromaticas y medicinales presentan propiedades que pueden
ser utilizadas para la formulacién de nutracéuticos como antimicrobianas,
antioxidantes, antimutagénicas, anticancerigenas, antiinflamatoria, inmuno-
moduladores, entre otras.
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Antioxidante

Los radicales libres se producen naturalmente como parte de las reacciones bio-
légicas en el organismo. Son moléculas que tienen un electrén desapareado en
su orbital mds externo lo que las hace sumamente reactivas. Los radicales libres
son necesarios para realizar algunas funciones; sin embargo, cuando existe una
cantidad excesiva de radicales libres y por largo tiempo pueden causar efectos
negativos danando componentes celulares como proteinas, membranas lipidicas
y acidos nucleicos. Algunas situaciones pueden incrementar la generacion de
radicales libres como la radiacion UV, el tabaquismo, la contaminacion, el estrés,
una alimentacion poco saludable, entre otros. El organismo contiene un com-
pleto sistema de proteccién antioxidante para contrarrestar su accion nociva
como enzimas super 6xido dismutasa, catalasa, y glutation peroxidasa. Cuando
hay un exceso de radicales ocurre un desequilibro entre éstos y el sistema antio-
xidante causando lo que se conoce como estrés oxidativo.

El estrés oxidativo crénico se ha relacionado con muchas enfermedades,
como la inflamacién crénica, los trastornos cardiovasculares, las enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson, el cancer, la diabetes, las
enfermedades pulmonares y el envejecimiento prematuro. Varios estudios han
demostrado que el consumo de moléculas antioxidantes en la dieta podria ayu-
dar a reducir el dafo oxidativo y prevenir y tratar este tipo de enfermedades. Los
antioxidantes son compuestos estables que pueden donar un electrén a los radi-
cales libres y neutralizarlos, limitando o retrasando la capacidad de causar dafio.

Los aceites esenciales y sus componentes principales poseen fuertes
propiedades antioxidantes similares al acido ascdrbico, la vitamina E y el butil-
hidroxil-tolueno (BHT), un antioxidante comercial. La capacidad antioxidante
de los aceites esenciales y su potencial para minimizar el dafio oxidativo esta
bien documentada en estudios in vitro e in vivo. La actividad antioxidante de
los aceites esenciales es una propiedad de gran interés porque permite eli-
minar radicales libres desempefiando un papel importante en la prevencion
de algunas enfermedades como cancer, enfermedades cardiacas, deterioro del
sistema inmunoldgico, envejecimiento prematuro, y procesos inflamatorios.

La actividad antioxidante de los aceites esenciales ha sido atribuida a la
estructura y variacion de los compuestos presentes en ellos. Algunos estudios in-
dican que el componente mayoritario es el que contribuye en mayor proporcion
con el efecto antioxidante, como en el eugenol en el aceite de clavo, carvacrol en
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el de orégano, timol en el de tomillo, entre otros. Mientras que otros estudios
reportan que existe un efecto sinérgico entre todos los compuestos presentes en
ellos. La estructura de los compuestos en los aceites esenciales juega un papel
importante en el mecanismo antioxidante. El mayor potencial antioxidante se
correlaciona con la proporcién de compuestos que contienen anillo fenélico con
un grupo hidroxilo (OH). También algunos autores informan que la presencia
de grupos metoxi adicionales aumenta considerable la actividad antioxidante.

Por ejemplo, el modo de accién antioxidante del carvacrol, componente
mayoritario del aceite de orégano, esta basado en su estructura y esta rela-
cionado con la donacién de atomos de hidrogeno a electrones desapareados,
convirtiéndose en un radical que se estabiliza por su estructura de resonancia
(figura 4.3). El anillo de benceno tiene un sustituyente hidroxilo en C5 (posi-
cion meta), y dado que el enlace entre el oxigeno y el benceno es muy estable,
el grupo hidroxilo se puede desprotonar facilmente. En los monofenoles, la
capacidad de ceder H+ se asocia con la reduccion de radicales libres, la estabi-
lizacién de oxigeno singlete y la accion quelante de los metales de transicion.
La actividad antioxidante de los aceites esenciales se ha estudiado a través de
diversos métodos como de eliminacion de radicales libres, como ABTS (4cido
2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico), DPPH (2,2-difenil-1-picril-
hidrazilo) y la capacidad de reducir el hierro (FRAP).

Carvacrol

OH Qe

N

ROOe ROOH

Figura 4.3. Mecanismo antioxidante por transferencia de atomos de hidrogeno del carvacrol,
compuesto mayoritario del aceite esencial de orégano y un potente antioxidante.
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Numerosos estudios han demostrado la actividad antioxidante de los
aceites esenciales de una gran variedad de plantas tanto en ensayos in vitro
como en ensayos en modelos murinos. Aqui solo mostraremos algunas in-
vestigaciones realizadas en los ultimos afios. El aceite esencial de Citrus lumia
Risso, una planta cultivada en Italia, presenta un fuerte potencial antioxidante
y de eliminaciéon de radicales libres, particularmente en ensayos basados en
la transferencia de datomos de hidrégeno (blanqueo de P-caroteno y ORAC,
IC,, 22 pg/mL y 46 ug/mL, respectivamente), que pueden atribuirse al alto
contenido de monoterpenos, especialmente D-limoneno (48.905%), y linalool
(18.245%). Debido a estas propiedades, el aceite esencial de C. lumia puede
tener un papel preventivo en la aparicién de patologias relacionadas con el
estrés oxidativo.

Se evaluo la efectividad del aceite esencial de Rosmarinus officinalis frente
a las alteraciones inducidas por el dicromato de potasio en el rin6n de ratas
macho. La administracion oral de este aceite esencial antes o después del tra-
tamiento con dicromato de potasio restaur6 significativamente la mayoria de
los parametros bioquimicos afectados, ademas de mejorar la arquitectura del
tejido renal y mejorar los marcadores de estrés oxidativo. Por otro lado, los
principales compuestos encontrados en los aceites esenciales de clavo, tomi-
llo, orégano y naranja dulce fueron eugenol, timol, 4-terpineol y D-limoneno,
respectivamente. El aceite esencial de clavo mostré un mayor porcentaje de in-
hibicién de radicales hidroxilo y éxido nitrico, mientras que el aceite esencial
de tomillo mostr6 una mayor actividad antioxidante frente al radical DPPH en
comparacién con los otros aceites evaluados. Estos resultados demuestran el
potencial uso de estos aceites esenciales para prevenir y/o tratar enfermedades
derivadas del estrés oxidativo.

Dentro de los componentes de los aceites esenciales con mayor poten-
cial antioxidante como ya se ha mencionado es el carvacrol. Se ha informado
que el carvacrol tiene mayor capacidad antioxidante que el acido ascorbico
y el antioxidante sintético BHT evaluado a través del método DPPH. Ademas,
el carvacrol ha demostrado un efecto protector sobre el dafio por estrés oxi-
dativo inducido por estrés cronico en el cerebro, higado y rifiones de ratas al
aumentar la actividad de las enzimas antioxidantes (superdxido dismutasa,
glutation peroxidasa, catalasa) y reducir el peréxido de hidrégeno (H,0,), el
superoxido y los niveles de éxido nitrico.
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Por otro lado, tres especies de mentas, Mentha piperita (menta), Mentha
spicata (hierbabuena nativa) y Mentha gracilis (menta verde escocesa) de-
mostraron una importante actividad de eliminacion de radicales y reduccion
de Fe’* en ensayos quimicos, DPPH y TEAC (capacidad antioxidante equiva-
lente a Trolox) y una mayor eficacia en el ensayo de poder reductor. Ademas,
los tres aceites mostraron una actividad equivalente en la mitigaciéon de la
peroxidacion lipidica inducida por productos quimicos en tejidos hepaticos.
La adicion de 25 pug/mL de los aceites esenciales de menta verde aumento
las concentraciones de glutation en las células de epitelio intestinal porcino
IPEC-J2 tratadas con H,O,, lo que sugiere una defensa antioxidante enddge-
na mejorada. Asi mismo, la suplementacion de 100 pg/mL de aceite esencial
de menta o menta verde escocesa aumentd significativamente la tasa de
supervivencia de Caenorhabditis elegans en respuesta al estrés oxidativo in-
ducido por H,O,. Este efecto fue comparable al de la suplementacién de 10
pg/mL de acido ascérbico, otro potente antioxidante.

Debido a que los aceites esenciales son volatiles e hidrofobicos sus apli-
caciones pueden llegar a ser limitadas. En los ultimos afios se han buscado
estrategias como la encapsulacion o formacion de peliculas con el aceite
esencial para incrementar y proteger la actividad antioxidante. En este sen-
tido, las nanoparticulas de quitosano incorporadas con el aceite esencial de
clavo mostraron mayor actividad antioxidante que el aceite libre. Por otro
lado, la incorporacion de aceite de corteza de canela en peliculas de quito-
sano incrementd la actividad antioxidante de 6.0 a 14.5 veces y la capacidad
protectora frente a la hemolisis eritrocitaria aumento hasta en un 80% en
comparacion con las peliculas de quitosano sin aceite. Por lo que con todos
estos estudios se confirma la importancia de los aceites esenciales como
antioxidantes, que pudieran ser aplicados como nutracéuticos.

Antimicrobiano

Las infecciones microbianas son cada vez mas dificiles de tratar debido al au-
mento alarmante de la resistencia a multiples antibioticos, siendo considerado
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como una de las mayores
amenazas para la salud, la seguridad alimentaria y el desarrollo a nivel mun-
dial. La resistencia a antibidticos es un proceso natural; sin embargo, el mal
uso de éstos en humanos y animales ha acelerado el proceso. Esto hace que
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los antibidticos sean menos efectivos y prolonga las estadias en el hospital,
aumenta los costos y las tasas de mortalidad. Por lo tanto, existe una urgencia
en la busqueda de agentes antimicrobianos novedosos y efectivos como alter-
nativa a los antibioticos. La actividad antimicrobiana de los aceites esenciales
y sus principales componentes es bien sabida desde la antigiiedad ya que han
servido con fines farmacéuticos en el tratamiento de diversas infecciones bac-
terianas y fingicas.

Numerosos estudios han demostrado el potencial de los aceites esenciales
contra un amplio rango de bacterias Gram negativas y Gram positivas. En la
tabla 4.3 se muestran algunos estudios sefialando el potencial antibacteriano que
presentan algunos aceites esenciales. Los aceites esenciales con mayor actividad
antibacteriana son orégano (Origanum vulgare), clavo (Syzygium aromaticum),
canela (Cinnamomum cassia), tomillo (Thymus vulgaris), menta (Mentha), ro-
mero (Salvia rosmarinus), y salvia (Salvia officinalis) por mencionar algunos. En
un estudio se reportd que el aceite esencial de orégano (1.25-5.00 pg/mL) tiene
actividad antibacteriana contra diferentes cepas de Streptococcus pneumoniae,
una de las bacterias mds importantes causantes de infecciones respiratorias,
incluyendo sinusitis, otitis media, neumonia e infecciones invasivas como septi-
cemia y meningitis. Carvacrol, el componente mayoritario de aceite esencial de
orégano, presenta una actividad antibacteriana fuerte contra un amplio rango
de bacterias patdgenas causantes de enfermedades gastrointestinales, urinarias
y respiratorias como Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli uropatégena, y
Clostridium difficile.

Generalmente, el mecanismo antibacteriano de los aceites esenciales esta
relacionado con su hidrofobicidad y la estructura de sus componentes. La na-
turaleza lipdfila de los aceites esenciales les permite atravesar la pared celular y
dafar la membrana citoplasmica al mismo tiempo que altera varias capas de po-
lisacaridos, acidos grasos y fosfolipidos y eventualmente los vuelve permeables.
También pueden unirse a las proteinas para evitar que realicen sus funciones
normales como transporte de moléculas y iones. Los componentes hidrofébicos
presentes en el aceite esencial podrian cambiar la permeabilidad de la mem-
brana celular microbiana para cationes como H+ y K+, los cuales modifican el
flujo de protones, modificando el pH celular y afectando la composicién quimi-
ca de las células y su actividad. La pérdida de permeabilidad diferencial da como
resultado un desequilibrio en la presion osmotica intracelular, que posterior-
mente altera los organulos intracelulares, conduce a la liberacién del contenido
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citoplasmatico, afecta la fuerza motriz de los protones y el agotamiento de la
reserva de ATP, desnaturaliza varias enzimas y proteinas, causando finalmente
la muerte celular. La figura 4.4 muestra una representacion del modo de accién
antibacteriano de los aceites esenciales y sus componentes.

Ademas, se ha propuesto que los aceites esenciales y sus componentes
son efectivos para interferir con algunos factores de virulencia como moti-
lidad, formacion de biopeliculas y el sistema de comunicacion intercelular
conocido en inglés como Quorum sensing. Se han descrito las propiedades
antibacterianas del aceite esencial de canela y sus componentes mayoritarios,
resaltando la inhibicion del crecimiento celular al dafiar la membrana celular;
alteracion del perfil lipidico, inhibicion de ATPasas, afectacion de la division
celular, porinas de membrana, motilidad, formacién de biopeliculas y el Quo-
rum sensing.

)
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Figura 4.4. Mecanismos antibacterianos propuestos para los aceites esenciales.
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Tabla 4.3. Efecto de la aplicacion de aceites esenciales contra diversas bacterias

Aceite esencial

Orégano

Microorganismos

Staphylococcus aureus metil resistente
Vibrio vulnificus

Salmonella entérica

Erwinia rhapontici

Xanthomonas campestris

Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Pseudomonas fluorescens

Bacillus thermosphacta Escherichia coli

Referencia

(Cui et al., 2019; Luo et al., 2022; Mith et al.,
2014; Wijesundara & Rupasinghe, 2018)

Hierba de limén

Bacillus cereus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus
Acitenobacter baumanii

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella entérica

(Adukwu, Allen, & Phillips, 2012; Bassolé

et al., 2011; Moore-Neibel, Gerber, Patel,
Friedman, & Ravishankar, 2012; Naik, Fom-
da, Jaykumar, & Bhat, 2010)

Clavo

Staphylococcus aureus
Salmonella Typhimurium

(Nirmala, Durai, Gopakumar, & Nagarajan,
2019; Silva-Espinoza et al., 2020)

Albahaca

Bacillus cereus

Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes Salmonella
Pseudomonas aeruginosa

(Baldim et al., 2018; Stanojevic et al., 2017)

Canela

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa
Acitenobacter baumanii

Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Pseudomonas fluorescens

Bacillus thermosphacta Escherichia coli

(El Atki et al., 2019; Firmino et al., 2018;
Kaskatepe et al., 2016; Mith et al., 2014)

Tomillo

Listeria monocytogenes

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes

Pseudomonas fluorescens

Bacillus thermosphacta Escherichia coli

(Abdollahzadeh, Rezaei, & Hosseini, 2014;
Alsaraf et al., 2020; Mith et al., 2014)

Romero

Streptococcus agalactiae Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

(Bajalan, Rouzbahani, Pirbalouti, & Maggi,
2017)
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También se ha reportado el efecto antifiingico de varios aceites esenciales
contra diversos hongos (tabla 4.4). En la actualidad, las investigaciones rela-
cionadas con el modo de accién de los aceites esenciales sobre las esporas de
hongos y las células de micelio son mas escasas en comparacion con los estu-
dios basados en bacterias, sin embargo, el mecanismo propuesto es similar.
Dentro de los mecanismos antifungicos se describen disrupcion de la mem-
brana y pared celular a través de la inhibicidn de la sintesis de ergosterol y
B-glucanos. Otros mecanismos son inhibicién de bombas de eflujo, alteracion
de la morfologia celular, alteracion de la mitocondria a través de la inhibicién
de las bombas de protones, causando una reduccion en la produccion de ATP
y consiguiente muerte celular, y reduccion en la formacion de biopeliculas y
factores de virulencia de algunos hongos.

Tabla 4.4. Efecto de la aplicacion de los aceites esenciales contra hongos

Aceite esencial ~ Microorganismo Referencia

Hierba de limén Candida albicans (Alharaty & Ramaswamy, 2020; Helal, Sarhan,
Aspergillus flavus Abu Shahla, & Abou El-Khair, 2007)
Trichophyton rubrum (Aguilar-Pérez, Medina, Narayanan, Parra-

Oregano Fusarium culmorum Saldivar, & Igbal, 2021; Roselld, Sempere,
Fusarium verticillioides Sanz-Berzosa, Chiralt, & Santamarina, 2015)
Aspergillus flavus
Candida albicans

(Moazeni et al., 2021; Oliveira, Carvajal-More-

Tomillo (C:ZZZ;_ZZ f)l;rZ’Zsl;?osis no, Correa, & Rojo-Callejas, 2020)
Aspergillus fumigatus
. (Abou El-Soud, Deabes, Abou El-Kassem, &
Albahaca Aspergillus flavus Khalil, 2015)
Aspergillus niger
Clavo Fusarium moniliforme (Hasheminejad, Khodaiyan, & Safari, 2019; Kaur

Helminthosporium oryzae et al., 2019)
Rhizoctonia solani

Aunque son pocas las investigaciones realizadas, algunos aceites esen-
ciales han demostrado actividad frente a virus y en la tabla 4.5 se resumen
algunos de estos estudios. Es importante resaltar que algunos compuestos
presentes en los aceites esenciales estan siendo tomados en cuenta para el tra-
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tamiento y prevencion de la enfermedad coronavirus 19 (COVID-19) causada
por el virus SARS-CoV2 que tiene actualmente al mundo en una pandemia.
Se sabe que el proceso infeccioso del SARS-CoV2 comienza por la interac-
cién entre la proteina espiga en la superficie del virus y los receptores ACE2
de las células huésped humanas, lo que permite que el virus ingrese a la cé-
lula y se inicie la infeccion. En este sentido, el carvacrol se estudié mediante
modelado molecular su potencial para interactuar con moléculas criticas del
proceso infeccioso. Primero, este compuesto mostrd el potencial de inhibir
la actividad de ACE2, y los autores sugirieron que puede bloquear la entrada
de SARS-CoV2 en la célula huésped. Por otro lado, se demostré mediante el
acoplamiento molecular el potencial del carvacrol para inhibir la unién de la
glicoproteina del pico viral (S) a la célula huésped. Ademas, se ha demostrado
mediante modelado molecular que el carvacrol interactia con Mpro, una en-
zima proteasa del genoma viral, lo que podria tener un efecto significativo en
la replicacion y maduracién del SARS-CoV2.

La accion de los aceites esenciales puede interferir a nivel extracelular,
es decir, en la penetracion del virus a la célula huésped, interfiriendo con la
estructura de la envoltura viral, o bloqueando proteinas virales que son ne-
cesarias para que el virus ingrese a las células huésped. Los aceites esenciales
también pueden tener efectos antivirales contra los virus intracelulares. Ade-
mas, un posible mecanismo es la inhibicién de la replicacién viral al afectar
a enzimas responsables de este suceso. En general, los mecanismos aun no
se comprenden completamente. No hay datos precisos sobre el mecanismo
de accion molecular, incluidos los sitios especificos de accion y los tipos de
interacciones. Es importante conocer estos mecanismos para poder utilizar el
potencial de los aceites esenciales.

Tabla 4.5. Efecto de los aceites esenciales aplicados contra virus

Aceite esencial  Microorganismo Referencia

Herpes simple 1 (Kim et al., 2017; Minami et al., 2003; Mukarram et al.,
Norovirus murino 2022)

(Mediouni et al., 2020; Reichling, Schnitzler, Suschke,

Hierba de lim6n

Orégano Herpes simple tipo 1 & Saller, 2009)
Sabia Herpes simple tipo 1  (Reichling et al., 2009)
Tomillo Influenza (Vimalanathan & Hudson, 2014)
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Aceite esencial  Microorganismo Referencia
Canela Influenza (Vimalanathan & Hudson, 2014)
Eucalipto Influenza (Pyankov, Usachev, Pyankova, & Agranovski, 2012)
Arbol de té Influenza (Pyankov et al., 2012)
Anticancerigeno

El cancer es un problema de salud publica mundial, que implica el crecimiento
descontrolado de células. Las células pierden su interaccion entre si, invaden
los tejidos vecinos y finalmente se propagan a tejidos distantes del cuerpo. Es
una de las principales causas de muerte alrededor del mundo. La Agencia In-
ternacional de Investigacién en Cancer (GLOBOCAN) estima que hubo 19.3
millones de nuevos cancer y 10 millones de muertes por cancer en todo el
mundo en 2020. Los canceres mas comunmente diagnosticados fueron el can-
cer de mama en mujeres, pulmon y prostata, mientras que las causas de muerte
fueron por cancer en pulmodn, higado y estémago. La terapia tradicional para
tratar el cancer no es del todo efectiva, ejerce fuertes efectos secundarios atri-
buidos a la accién no selectiva sobre las células (cancerosas y no cancerosas),
muestra una mayor tasa de resistencia a multiples farmacos y es muy costo-
sa. Por lo tanto, actualmente se realizan muchas investigaciones para buscar
nuevos compuestos anticancerigenos que puedan prevenir la mutacion en las
células, inhibir la proliferacion de células cancerosas e inducir la apoptosis. En
particular los aceites esenciales y sus componentes han mostrado ser potentes
anticancerigenos en ensayos in vitro.

El citral, uno de los compuestos mayoritarios de aceite de la hierba de
limon, tiene un potencial antiproliferativo contra varios tipos de lineas celu-
lares como cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de cervix, y cancer de
mama pero sorprendentemente no es citotdxico para células epiteliales nor-
males. Aunque diversos estudios han reportado la efectividad del aceite de
hierba de limén como anticancerigeno, no se conoce exactamente su modo de
accion. Los estudios indican que el citral tiene accion a través de la procaspasa
3 activada, la induccion de la apoptosis y la detencion del ciclo celular en la
tase G2/M, con esto causando la muerte de las células cancerigenas.

El aceite esencial de orégano ha ejercido actividad anticancerigena por
mecanismos como actividades antioxidantes, antimutagénicas y antiprolifera-
tivas atribuidas principalmente al carvacrol, su componente principal. Se ha
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informado que el carvacrol (0.5 y 1 umol/placa) ejerce una fuerte antimutage-
nicidad mostrando una inhibicién del mutdgeno metanosulfonato de metilo
en cepas de S. Typhimurium TA98 y TA1538. Los efectos observados estaban
relacionados con una posible interaccién con el mutageno, impidiendo su en-
trada en la célula o induciendo enzimas desintoxicantes. Del mismo modo, se
ha demostrado que el carvacrol podria actuar como un fuerte antimutageno
directo contra la nitro-O-fenilendiamina y el 2-aminofluoreno, lo que sugiere
la importancia del carvacrol para la prevencion del cancer. Los mecanismos
involucrados para proteger contra la mutacion celular son la interaccién con
el mutageno (mutageno directo o indirecto), la inhibicion de la actividad ca-
talitica de las enzimas metabolizadoras de xenobidticos, la eliminacién de
metabolitos formados después de la bioactivacion y la inducciéon de meca-
nismos de reparacion del ADN. Sin embargo, los mecanismos exactos de los
compuestos naturales no se conocen por completo.

Ademas del efecto antimutagénico, algunos estudios demuestran el efecto
prometedor de carvacrol en la segunda etapa de la carcinogénesis, inducien-
do actividades antiproliferativas y apoptoticas contra células cancerigenas.
El carvacrol ha presentado efecto contra lineas celulares de cancer de colon
HCT116 y LoVo, cancer de cérvix, cancer de pulmén A549 y H460, células
de adenocarcinoma gastrico entre otras. Los mecanismos moleculares exactos
implicados en la actividad anticancerigena del carvacrol no estan completa-
mente definidos. Los mecanismos anticancerigenos informados actualmente
involucran interrupciones del potencial de la membrana mitocondrial, for-
macién de especies reactivas de oxigeno, expresion y represion de proteinas
especificas de la cascada apoptdtica observada en diferentes lineas celulares de
cancer de diferentes 6rganos.

En la literatura hay pocos estudios que indican el efecto antiproliferati-
vo in vivo de aceites esenciales. Por ejemplo, se ha investigado el efecto del
carvacrol sobre el cancer de higado inducido por dietilnitrosamina en ratas
albinas Wistar macho. Este estudio confirma el uso potencial del carvacrol
como quimiopreventivo durante la progresion del cancer de higado. Ademas,
los resultados revelaron que la suplementacién con carvacrol (15 mg/kg de
peso corporal) atenud la aparicién de focos y nédulos hepaticos y mostrd
actividades antioxidantes y de captacidn de radicales libres para modular los
niveles de peroxidacién lipidica y aumentar los mecanismos antioxidantes
endogenos en la carcinogénesis hepatocelular inducida. De manera similar, el
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aceite esencial de orégano mostro efecto antiproliferativo contra la linea celu-
lar de cancer colorectal y su administracion oral profilactica en un modelo de
ratéon experimental BALB/c inhibiendo el crecimiento de tumores de colon.
La administracién de carvacrol a 100 mg/kg/dia por peso corporal disminu-
yo el volumen de tumores de cancer de mama en ratas.

Otros aceites esenciales también han demostrado actividad anticanceri-
gena. Por ejemplo, las emulsiones basadas en nanoescala con aceite esencial
de clavo (Syzygium aromaticum) tuvieron un efecto apoptético y de reduccion
en la proliferacién de lineas celulares de cancer de tiroides lo que lo hacen
un candidato prometedor como medicamento alternativo contra el cancer.
Otro estudio reporto la actividad citotdxica de los aceites esenciales de clavo,
citronela (Cymbopogon nardus), romero (Rosmarinus officinalis) y neem (Aza-
dirachta indica) contra lineas celulares humanas MCF-7 (Carcinoma ductal
de mama invasivo), K-562 (explosion de linfa), HeLa (cancer de cuello ute-
rino). De manera similar, el aceite esencial de romero produce citotoxicidad
dependiente de la dosis contra células de adenocarcinoma de mama humano
MDA-MB-231 con valor IC_ de 59.35 ug/mL. Se ha demostrado que el rome-
ro produce su accion anticancerigena al detener la activacion de carcinoégenos,
aumentar las actividades de las enzimas antioxidantes, reducir la inflamacién
que estimula los tumores, disminuir el crecimiento celular, estimular la muerte
celular programada y suprimir la angiogénesis e invasion tumoral. Sin embar-
go, todavia son necesarios numerosos estudios previos para poder utilizar el
romero y sus derivados en la practica clinica, ya que todavia falta estandarizar
el proceso de extraccion y las concentraciones, ya que son muy variadas entre
los estudios reportados. En la tabla 4.6, se muestran mas estudios que susten-
tan la efectividad anticancerigena de los aceites esenciales.
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Tabla 4.6. Potencial anticancerigeno de aceites esenciales

Aceite esencial Nombre cientifico

Linea celular cancerigena

Referencia

Lavanda Lavandula angustifolia  Prostata (PC-3 and DU145) (Zhao et al., 2017)
Pulmon (A549)
Mama (MCF-7)
Melissa Melissa officinalis Colon (Caco-2), (De Sousa et al., 2004)
Leucemia (HL-60 and K562)
Melanoma de ratén (B16F10)
f:rri\rllug(e(?ll-i;; ) (Hussain, Anwar, Nigam, As-
L > hraf, & Gilani, 2010; Nikoli¢,
Menta Mentha piperita Pulmon (A549) ., )
Jovanovi¢, et al., 2014; Rahi-
Mama (MCEF-7) ifard ef al., 2010)
Prostata (LNCaP) miard et at,
. 3 Carc%noma de ascitis (Ehrlich) (Kathirvel & Ravi, 2012; Taie
Albahaca Ocimum basilicum Cervix (HeLa)
. . & RADWAN, 2010)
Epitelio de laringe (Hep-2)
Cervix (HeLa)
Pulmén (A549)
Leucemia (HL-60 and K562)
Salvia Salvia officinalis Mama (MCEF-7) Ell;or;)yl; al., 1999; Russo et
Ovario (A2780) "
Melanoma (A375, M14 and
A2058)
Célula escamosa
de la cavidad oral (UM-SCC1)
Mama (MCEF-7) (Nikoli¢, Glamoclija, et
Tomillo Thymus vugaris Pulmén (NCI-H460, A549) al., 2014; Sertel, Eichhorn,
Colon (HCT-15) Plinkert, & Efferth, 2011; Zu
Cervix (HeLa) etal.,2010)
Hepatocelular (HepG2)
Prostata (PC-3)
Antiinflamatorio

El proceso inflamatorio forma parte esencial de la respuesta inmune como
mecanismo de defensa ante la infecciéon por microorganismos patogenos o ex-
posicion a agentes quimicos nocivos para el organismo. En respuesta, el cuerpo
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altera las funciones vasculares y celulares, enviando quimicos de defensa a la in-
flamacion. Cuando el proceso inflamatorio persiste, puede causar dafo tisular
causado por células tisulares ofensivas (como macrofagos y linfocitos) y pre-
sentar sintomas potencialmente dafinos para el organismo, como el desarrollo
de quimicos letales, tanto para el agresor inflamatorio como para el propio
cuerpo humano. La inflamacién aguda se caracteriza por una duracion relati-
vamente corta (horas a dias) e involucra el mecanismo descrito anteriormente.
La inflamacién crdnica se refiere a una respuesta mas prolongada (meses a
afnos) e incluye algunas enfermedades humanas como la artritis reumatoide, la
enfermedad de Crohn, la tuberculosis y la enfermedad pulmonar crénica. Las
enfermedades neurodegenerativas graves como el Alzheimer o el Parkinson
pueden empeorar por la secrecion desregulada de mediadores inflamatorios.

El uso de terapias alternativas basadas en compuestos naturales es un
tratamiento prometedor para aliviar las complicaciones provocadas por el
proceso inflamatorio de muchas enfermedades. Compuestos de origen natu-
ral como los aceites esenciales han demostrado una actividad antiinflamatoria
debido a su capacidad para suprimir la expresion de la ciclooxigenasa (COX)-
2, inhibir la produccién y acciones del éxido nitrico (NO) e inhibir la cascada
de sefalizaciéon que provoca la sintesis y liberacion de citocinas proinflamato-
rias en los tejidos afectados.

Como se ha mencionado anteriormente, el carvacrol presente en acei-
tes esenciales de orégano y satureja es un compuesto altamente bioactivo.
Diversos estudios han demostrado su efectividad como antiinflamatorio. Se
ha informado el efecto antiinflamatorio del carvacrol al inhibir la COX-2,
enzima esencial responsable de transformar el acido araquidénico en pros-
taglandinas y leucotrienos involucrados en el proceso inflamatorio. Ademas,
este terpenoide disminuy¢ la concentracién de prostaglandina E2 (PGE2) y
los niveles de interleucina IL-8 proinflamatoria, que participan en el sistema
inmunolégico mediante la activacion de neutrofilos, incremento de proteinas
de adhesion en las células endoteliales y metabolismo oxidativo por polimor-
fonucleares neutréfilos.

La suplementacién con carvacrol (0.2 mg/kg/dia durante dos meses) en
pacientes con lesiones pulmonares provocé una disminucion de las citocinas
proinflamatorias IL-2, IL-4, IL-10, IL-8, IL-6 y TNF-a y un aumento de los
niveles de citocinas antiinflamatorias IL-10 e interferéon-gamma (IFNy). Es-
tos resultados sugirieren el uso potencial de carvacrol para reducir los casos
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graves de sindrome de dificultad respiratoria aguda y el desarrollo de lesiones
pulmonares agudas. Otro estudio ha reportado que la administracién de carva-
crol en ratas inducidas por asma bronquial redujo los niveles de interleucinas
como IL-13, IL-5, IL-4, IgE, TNF-q, entre otros mediadores proinflamatorios.
El mecanismo de accion sugerido muestra que el carvacrol es un potente su-
presor de eosinofilos, que son la principal fuente de IL-5. Esto, junto con una
regulacion en el equilibrio de las citocinas Th1 y Th2, demuestra el potencial
del carvacrol como tratamiento antiasmatico al limitar la cascada de citocinas
inflamatorias y moléculas de adhesion celular.

Varios estudios in vitro informaron que el aceite esencial de romero pre-
senta propiedades antiinflamatorias, mediante la inhibicién significativa de la
enzima ciclooxigenasa COX-2 y la inhibicién de la produccién de NO. Otro
estudio demostro la inhibicion significativa de citocinas proinflamatorias (IL-
18 y TNF-a). No existe mucha evidencia disponible acerca del efecto de aceites
esenciales antiinflamatorios en estudios in vivo. Se ha mostrado que la apli-
cacion topica de extractos de romero provoco una reducciéon del edema, sin
embargo, este efecto no puede ser extrapolado al consumo humano. La acti-
vidad antiinflamatoria de extractos acuosos de romero administrados por via
oral (100, 200 o 400 mg/kg) se estudidé en ratas Wistar machos a las cuales se
les causo inflamacién inducida por carragenina en el tejido subcutaneo. Los
resultados mostraron que el extracto de romero causé una reduccion depen-
diente de la dosis en la migracion de neutréfilos, asi como una disminucion de
los niveles de superoxido dismutasa, sustancia reactiva al dcido tiobarbitdrico,
leucotrieno B4, prostaglandina E2, IL-6 y TNF-a en el exudado inflamado al
bloquear las vias de los neutréfilos, migracion y secrecion.

Por otro lado, el aceite de clavo también presenta actividad antiinflamato-
ria. Este aceite inhibe la produccién de varios biomarcadores proinflamatorios
como la molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1), la proteina
10 inducida por interferén c (IP-10), quimioatrayente de células T inducible
por interferén (I-TAC), y monocina inducida por interferén ¢ (MIG). Ade-
mas, el aceite de clavo modula significativamente la expresion génica global
y altera las vias de sefializacién criticas para la inflamacién, remodelacién de
tejidos y procesos de sefalizacion del cancer. En el mismo acercamiento, se re-
porto el efecto antiinflamatorio del eugenol, compuesto mayoritario del aceite
de clavo, con propdsitos para ser utilizando por dentistas. En este estudio se
observé que el eugenol a una dosis de 200 mg/kg inhibié significativamente
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el edema inducido por carragenina y en dosis de 50, 75 y 100 mg/kg tuvo un
efecto antinociceptivo, que es la reversion o alteracion de los aspectos senso-
riales de la intensidad del dolor.

Otros aceites esenciales han demostrado actividades antiinflamatorias
similares como el aceite esencial de hierbabuena, mejorana y hierba de limén.

Otras actividades

Los aceites esenciales tienen numerosas propiedades bioactivas ademas de las
descritas anteriormente como propiedad antidiabética y antihiperlipidemia;
aunque su estudio todavia es limitado. Hoy en dia, la diabetes es una de las
enfermedades crénicas mas comunes y graves que afectan la salud humana. La
diabetes ocurre cuando las células y los tejidos no pueden usar la glucosa en
sangre debido al metabolismo anormal de la insulina, lo que resulta en hiper-
glucemia y diversas consecuencias metabdlicas y funcionales. La prevalencia
de la diabetes ha aumentado significativamente en las ultimas décadas, lo que
la convierte en un importante desafio para la salud publica.

Los compuestos bioactivos de los aceites esenciales han demostrado una
actividad antidiabética crucial. En este sentido, los aceites esenciales de clavo,
tomillo, orégano y naranja dulce fueron evaluados por su actividad antihiper-
glucemica, ademas de su potencial antioxidante. En ensayos de inhibicion de
enzimas digestivas relacionadas con el desarrollo de hiperglucemia, el aceite
esencial de tomillo mostro6 la mayor capacidad para inhibir la a-amilasa, mien-
tras que el aceite esencial de naranja dulce mostro la inhibiciéon mas potente
de la a-glucosidasa. Estos resultados demuestran el potencial del uso de estos
aceites esenciales para prevenir y/o tratar enfermedades derivadas del estrés
oxidativo, como la diabetes mellitus. Del mismo modo, el estudio in vitro del
aceite esencial de Rosamarinus officinalis revel6 que produce una inhibicién
dependiente de la dosis de las enzimas a-glucosidasa que es comparable al
farmaco estandar acarbosa.

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de
mortalidad en todo el mundo y han sido reconocidas como un contribuyente
esencial al costo de la atencion médica. Estas enfermedades estan relacionadas
con insuficiencia cardiaca, hipertension, agregacion plaquetaria, problemas
cardiacos y colesterol de baja densidad y triglicéridos elevados. De ahi que
diversas investigaciones cientificas hayan buscado nuevos agentes terapéuti-
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cos para prevenir y tratar las enfermedades cardiovasculares. Existen pocos
estudios en la literatura que demuestren el potencial de aceites esenciales en
la proteccion contra enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, el aceite
esencial de Thymus daenensis redujo el nivel de colesterol y triglicéridos en
ratas machos Wistar con hipercolesterolemia. El tratamiento con hierba de
limén (100 y 200 mg/kg por peso corporal) mostré una inhibicién signifi-
cativa contra la hiperlipidemia causada por dexametasona en ratas macho al
mantener los niveles séricos de colesterol, triglicéridos e indice aterogénico
cerca de los niveles normales y el efecto antihiperlipidémico del aceite de li-
moncillo fue comparable con la atorvastatina 10 mg/kg por peso corporal. El
posible mecanismo puede estar asociado con la disminucién de la actividad de
la lecitina colesterol acetil transferasa, una enzima relacionada al metabolismo
de lipidos. Por otro lado, se estudié el efecto del extracto y aceite esencial de
albahaca en el perfil de lipidos séricos en ratas alimentadas con una dieta alta
en colesterol. Tanto el extracto como el aceite redujeron los triglicéridos séri-
cos y hepaticos y el colesterol total y hepatico.

Protocolos

Protocolo para la extraccion de aceite esencial
de orégano y la evaluacién de su actividad antimicrobiana
contra la bacteria patdgena Staphylococcus aureus

Este protocolo indica los materiales, reactivos y el procedimiento que se de-
sarrollard para la obtencion de aceites esenciales y para la determinacién de
la concentraciéon minima inhibitoria y minima bactericida del aceite esencial
contra bacterias patégenas. Como ejemplo, se describe el proceso para la ob-
tencion de aceite esencial de orégano contra Staphylococcus aureus.

e 50 g de hojas secas de orégano
o Staphylococcus aureus
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Matraz matraz bola de 500 mL

Matraz Erlenmeyer de 500 mL (con tap6n monohoradado)
Matraz de recolecciéon de 100 mL

Fuente de calor (mechero o parrilla de calentamiento)
Refrigerante

Mangueras

Termoémetro

Embudo de separacion

Microplacas de 96 pocillos (estériles)

Cajas Petri (estériles)

Micropipetas 200 pL y 1000 pL (estériles)

Caldo Mueller Hinton
Agar Mueller Hinton
Agua destilada

Lector de microplacas
Autoclave

Extraccion del aceite esencial mediante la técnica de destilacion por arrastre
con vapor

1.

Se prepara y se monta todo el equipo de destilacién como lo muestra la
figura 4.2.

En un matraz Erlenmeyer de 500 mL se agregan 400 mL de agua destila-
da. Se tapa el matraz con un tapén de un orificio donde se coloca un tubo
de vidrio que desemboca debajo o lo mas cerca de la muestra de orégano.
Este tubo llevara el vapor generado en el matraz.
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Se colocan 50 g de hojas secas de orégano cortadas en trozos pequenos (2
cm) en el matraz bola con 10 mL de agua destilada.

Se prende la fuente de calor para permitir que el agua en el primer matraz
llegué a ebullicion y que el vapor generado arrastre los compuestos vola-
tiles del orégano y se condensen por el refrigerante.

Transcurrido un determinado tiempo, se recolecta la muestra que cae por
el refrigerante en un matraz.

Se separa la parte acuosa del aceite obtenido con un embudo de sepa-
racion por diferencia de densidades. Se pesa el aceite obtenido para
determinar el rendimiento de aceite en relacion a la muestra inicial utili-
zada de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Se almacena el aceite en un frasco dmbar a 4 °C hasta su uso.

Determinacion de la concentracién minima inhibitoria (CMI) del aceite esen-
cial frente S. aureus
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Para la preparacion del indculo, se toma una asada de un stock de S. aureus,
se inocula en caldo Mueller Hinton (20 pL) y se incuba por 19 h a 37 °C.
Se ajusta el indculo bacteriano a una absorbancia de 0.1 a 600 nm o a una
turbidez equivalente a 0.5 estandar McFarland (1x10®* UFC/mL).

Se preparan diferentes concentraciones del aceite esencial de orégano di-
suelto en caldo Mueller Hinton (rango: 10 - 1000 mg/mL).

Se emplea la técnica de microdilucion en caldo para la determinacién de
la CMI, para esto se transfieren 5 uL del indculo ajustado a un pocillo
de una microplaca.

Se agregan 295 uL de las diferentes concentraciones del aceite esencial de
orégano.

Como control negativo se colocan 5 pL del indculo mas 295 pL de caldo
Mueller Hinton (sin aceite esencial) en un pocillo.

Como control positivo se agrega 5 uL del indculo mas 295 uL de antibio-
tico diluido en caldo Mueller Hinton.

Cada determinacion se realiza por triplicado.

Se incuba la microplaca por 24 h a 37 °C.

La concentracién mas baja del aceite esencial que evita visualmente el
crecimiento de in6culo se toma como la CMI.
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Determinacion de la concentracion minima bactericida (CMB) del aceite
esencial frente S. aureus

1. De la microplaca preparada en la determinacién de la CMI, se toman 20
uL del pozo con la CMI y tres concentraciones superiores y se siembran
en agar Mueller Hinton.

2. Las placas inoculadas se incuban por 24 h a 37 °C.

La concentraciéon mas baja que evita completamente el crecimiento en
el agar se toma como la CMB.

Resultados obtenidos

De este protocolo se pueden obtener los resultados mostrados en la siguiente
tabla.

Resultado

Porcentaje de rendimiento del aceite esencial ~ 1.5%

CMI 200 mg//mL
CMB 400 mg//mL
Abreviaturas

ATP: adenosin trifosfato

ABTS: acido 2,2>-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico
BHT: butil-hidroxil-tolueno

CMI: concentracién minima inhibitoria

CMB: concentracion minima bactericida

DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo

FRAP: capacidad reductora de hierro

TEAC: capacidad antioxidante equivalente a Trolox

UFC: unidades formadoras de colonias
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