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Aceites esenciales en patologias inflamatorias

Resumen

Antecedentes: Desde hace varios afios, el uso de plantas medicinales ha sufrido un incremento
notable, cuya actividad y propiedades han sido contrastada por varios autores.

Por otro lado, la poblacion aumenta su esperanza de vida en los Ultimos afios, hecho que genera
la acusacidon de enfermedades crénicas, muchas de las cudles pueden ser acompafiadas de
inflamacién, de manera que podrian limitar nuestra vida diaria siendo esto ultimo cada vez mas
comun el tratamiento con analgésicos y/o antiinflamatorios.

Objetivo: El propdsito del presente trabajo, es realizar una busqueda exhaustiva de las
moléculas contenidas en los aceites esenciales presentes en diversas plantas que presenten
propiedades antiinflamatorias, asi como contratar la informacion de su actividad y comprobar
que la utilizacién de dichos aceites puede ser una terapia alternativa a otros tratamientos ya
existentes.

Metodologia: Las bases de datos cientificas empleadas fueron: Medline Plus, Pubmed,
PubChem, Catdlogo Fama de la Universidad de Sevilla. Se recurrié a la consulta en guias de
aromaterapia, asi como en libros relacionados.

Resultados: Se recopilaron un total de 31 plantas y se localizaron sus aceites esenciales que se
sometieron a su estudio detallado. De esta manera, 11 moléculas aromaticas contaban con
actividad contrastada por varios autores. Estas moléculas habian sido estudiadas en modelos in
vitro e in vivo, la mayoria de las cudles concluian resultados prometedores, cuya actividad es
equiparable en algunos casos a algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Todas
demostraron ejercer una disminucidn significativa de los niveles de las citocinas
proinflamatorias siendo este el responsable de su principal actividad.

Conclusion: Los aceites esenciales son ampliamente utilizados, algunos de los cudles no se
encuentran con comprobacién de su utilidad, otros, sin embargo, poseen compuestos
aromaticos que han sido estudiados y presentan resultados prometedores, pudiendo ser
utilizados en un futuro en la fabricacidn de farmacos con potencial equiparable a algunos AINES.
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Abreviaturas

e ACTH: Corticotropina

e AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

e AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

e Ab 25-35: Péptido beta amiloide

e BHE: Barrera hematoencefalica

e COX: Ciclooxigenasa

e CFA: Agente espumado quimico

e DHA: Acido docohexanoico

e DSS: Sulfato soédico-dextrano

e GSH-Px: Glutation peroxidasa

e  Gpx: Glutation peroxidasa

e EPA: Acido eicosapentanoico

e ERK: Sefial extracelular regulador de
kinasas.

e i.g: Intragdstrica

e i.m: Intramuscular

e i.p: Intraperitoneal

e i.v:intravenosa

e IL: Interleuquinas

e INF: Interferén

e iNOS: Inductor de la o6xido nitrico
sintasa

e LCR: Liquido cefalorraquideo

e LOX: Lipooxigenasa

e MCP1: Proteina quimiotactica de

macroéfagos

e MIP-1b: Proteina inflamacion de
macroéfagos

e MOG: Glicoproteina oligodendrocitos
de mielina
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MAPK: Proteincinasa de activacion
mitogénica

Nf-kb: Factor de transcripcion nuclear
kappa b

NK: Natural killer

NO: Oxido nitrico

OVA: Ovoalbimina

PPAR: Receptor activado por el
proliferador de peroxisomas

PEG: Prostaglandina

PLP: Lipoproteinlipasa

PMN: Polimorfonucleados

PBS: Tampon fosfato salino

RMN: Resonancia magnética nuclear
ROS: Especies reactivas de oxigeno

S.c: Subcutanea

SlI: Sindrome inflamatorio intestinal
SiRNA: ARN pequeiio de interferencia
SNC: Sistema Nervioso Central

SOD: Superéxido dismutasa

STZ: Streptozocina

STAT3: Traductor de sefial y activador
de transcripcion 3

TEM: Células T de memoria efectoras
Th: linfocitos T helper

TNF: Factor de necrosis tumoral

TPA: 12-O-tetradecanoilforbol-13-
acetato

TL: Receptor tipo toll-like

VCAM-1_ Proteina de adhesion celular
vascular 1.
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1. Introduccion

1.1 El proceso inflamatorio

La inflamacion es un proceso complejo, es una respuesta no especifica ante la lesion tisular
producida por un estimulo mecanico, quimico o microbiano. Ante una agresion de cualquier
etiologia, se desencadena un proceso inflamatorio mediado por factores humorales y celulares,
gue intenta limitar y reparar la lesion producida (Garcia de lorenzo y mateos et al., 2000). Es una
respuesta humoral y celular rdpida pero controlada, en la cual el complemento, las cininas, la
coagulacién y la cascada fibrinolitica son disparadas en conjunto con la activacion de los
macrofagos y las células endoteliales. Esta respuesta se considera benigna y adecuada siempre
que esta se regule correctamente. Esta reaccion tiene componentes que favorecen la
inflamacién o proinflamatorios, y componentes que frenan dicha respuesta o antiinflamatorios
(Froldi et al., 1990).

La inflamacién se esquematiza en 5 etapas fundamentales:

1. Liberacion de mediadores. Se liberan moléculas que son liberadas o sintetizadas por el
mastocito ante determinados estimulos. Cuando se produce una lesién directa de la célula
por el agente agresivo, cuando una vez progresada la inflamacién se acumulan C3ay C5ay
estos actlan sobre la membrana y cuando el mastocito capta IgE se produce la activacion
del mastocito.

2. Efectos de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen alteraciones
vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de moléculas y células inmunes
al foco inflamatorio. De manera global, estos mediadores conducen a un aumento del flujo
sanguineo, un aumento de la permeabilidad de los capilares para facilitar la salida de los
elementos necesarios y se produce una atraccion de elementos defensivos, como son los
leucocitos al tejido. Algunos de los mediadores, ademas de cumplir la funcidn
proinflamatoria, estimulan las terminaciones nociceptivas para informarnos que existe un
dafio en la zona.

3. Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. La liberacién de mediadores,
actuan como moléculas proinflamatorias de sefalizacidn intercelular. Proceden en su mayor
parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco. Acuden neutrdfilos (lisis
bacteriana), macréfagos (fagocitosis), eosindfilos (desactivacidon de sustancias extraias),
linfocitos (reacciones de rechazo y enfermedades autoinmunes, defensa ante un virus...)
(Alonso, 2010).

4. Regulacién del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas inmunes, el
fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismo inhibidores tendentes a
finalizar o equilibrar el proceso.
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5. Reparacion. Fase constituida por fendmenos que van a determinar la reparacion total o
parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la propia respuesta inflamatoria
(Garcia de lorenzo y mateos et al., 2000).
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Figura 1. Esquema el cual engloba la accién inflamatoria desencadenada por los mediadores liberados por
monocitos y macréfagos, asi como la retroalimentacién ocurrida durante el proceso que es llevada a cabo por el
cerebro y el higado. Tomada de (Gurruchaga, 1964)

En la Figura 1, podemos ver en el esquema a), las citoquinas producidas por monocitos y
macrofagos activados estimulan el cerebro que responde produciendo ACTH (hormona
adrenocorticétropa o corticotropina), que induce la liberacién de glucocorticoides desde la
glandula adrenal, provocando la supresion de la produccién de IL-1 y de TNF.

En el esquema b), los IL-6 producidas por macréfagos y otras células activadas, inducen la
sintesis hepatica de unas proteinas Ilamadas APR, las cuales cooperan con IL-6 para inducir la
produccidn de antagonistas del receptor de IL-1, y la liberacidn de receptores de TNF solubles.
Estos, bloquean el efecto de los respectivos ligandos.

1.1.1 Factores desencadenantes de la respuesta inflamatoria
Entre los factores que mas interesantes que desencadenan una respuesta inflamatoria, al menos
aquellos con los que mds facilidad se puede incidir son:

e Estrés psico-emocional: Mediante el sistema endocrino y el sistema nervioso central, el
estrés psicoldgico y emocional es productor de inflamacidn. En momentos de estrés nuestro
cerebro libera sustancias que actlan como téxicas para el propio organismo y este se
defiende produciendo inflamacidon. Normalmente este proceso se da en personas muy
sensibles o muy nerviosas, o en personas con un largo historial de estrés, donde los
mecanismos normales de resistencia al estrés son superados, produciendo desajustes
fisioldgicos que producen procesos inflamatorios (Slavich et al., 2020).

e Alteraciones inmunitarias, como por ejemplo las respuestas de hipersensibilidad o las
enfermedades autoinmunes; en estos casos es la propia respuesta inmunitaria la que induce
la inflamacién, que es la causa principal del dafo celular. Aqui una alteracién de los
mecanismos fisiolégicos normales del sistema inmune debido al estrés en la mayoria de los
casos, provoca que este no reconozca como propios determinados tejidos del cuerpo
atacandolos a través de la respuesta inflamatoria (Erum et al., 2019).

e Estrés fisico (calor, frio, rayos UV, presion) las células del sistema inmune capaces de
reconocer este estimulo como agresivo son los mastocitos. Estas células reaccionan al estrés
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fisico que se detecta en los tejidos liberando los mediadores quimicos como son la histamina
y la serotonina, estos mediadores activan a su vez a los otros agentes principales del proceso
inflamatorio asi como a las células endoteliales, iniciando todo el mecanismo de la
inflamacién (Especialistas en dermatologia,2020).

e Agentes quimicos tanto de naturaleza enddgena como exdgena, los cudles sirven como
sefiales para el organismo que indican que este debe defenderse, ante ellas el organismo
desarrolla un mecanismo de defensa en el cual estan implicados varios sistemas y en ultima
instancia lo hace a través de la inflamacion.

e Alteraciones vasculares provocando que el organismo desencadene una respuesta
inflamatoria e induzca la reparacién.

e Traumatismos y cuerpos extrainos que inducen inflamacidn para reparar los tejidos
afectados.

e Edad avanzada. Con el paso de los afios la capacidad de homeostasis del organismo
disminuye, viéndose afectados los mecanismos de regulacién del sistema endocrino y del
sistema nervioso. Esto provoca una disminucién de la respuesta ante los estimulos externos
(Especialistas en dermatologia, 2020).

1.1.2 Abordaje terapéutico en el proceso inflamatorio
Actualmente, para tratar la inflamacion se recurre a un tratamiento pautado por un médico, que
variard en funcién de la causa del problema, sin embargo, son empleados mayormente dos
familias de farmacos: Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antiinflamatorios
corticosteroides se utilizan para tratar la inflamacién en el caso de que esta sea crénica o de
mayor gravedad, como es el caso de las enfermedades autoinmunes (Tua Saude,2020).

Los AINE constituyen uno de los grupos de farmacos de mayor consumo en todo el mundo. En
la mayoria de los paises europeos el consumo se ha duplicado durante la primera década del
siglo XXI.

Este gran consumo, sumado a la elevada iatrogenia (gastrointestinal, cardiovascular y renal) y a
gue muchos pacientes con este tratamiento son polimedicados y de edad avanzada, dibuja un
panorama abonado a la aparicién de muchos efectos adversos con un gran impacto sanitario y
social (Madridejos Mora, 2012). Este hecho conduce al estudio de nuevas alternativas para el
tratamiento de estas patologias.

Existen otros tratamientos, en este caso, no farmacoterapéuticos que estan dirigidos a paliar los
sintomas del afectado, entre ellos se encuentra la termoterapia, el tratamiento mediante frio,
estimulacion eléctrica, traccion, masajes, acupuntura...

Los terapeutas de rehabilitacidon suelen recomendar este tipo de terapias. La aplicacién de frio
puede contribuir a insensibilizar tejidos y aliviar espasmos musculares, asi como reducir el rubor
y la tumefaccion de la zona afectada.

El calor aplicado en la zona contribuye a aumentar el flujo sanguineo y proporciona flexibilidad
al tejido conjuntivo, asi se produce una disminucion de la acumulacién de liquido en los tejidos
(Manual MSD, 2020).

1.2 ¢Qué son los aceites esenciales?

1.2.1 Generalidades
Es preciso tener una idea clara de lo que son los aceites esenciales y cémo son extraidos de la
planta de origen.
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Las esencias o aceites esenciales son una mezcla compleja de sustancias aromaticas responsable
de las fragancias de las flores, ademads de poseer numerosas acciones farmacolégicas. Por otro
lado, es importante que sea diferenciado del concepto de aceite vegetal, el cual se define como
un cuerpo graso obtenido por presién en frio de una planta oleaginosa o por maceracion.

Para la planta tiene un especial interés, ya que su secrecion protege frente a insectos, permite
la adaptacion frente al estrés hidrico y favorecen la polinizacién.

Estas sustancias son sintetizadas y segregadas por determinadas estructuras histolégicas
localizadas sobre o en la proximidad de la superficie de la planta. Ademds, pueden estar
depositadas en tejidos especificos como en el caso de los pétalos de las rosas. Estas sustancias
son segregadas principalmente por especies de familias destacadas como son las familias
Apiaceae (Umbelliferae), Asteraceae (Compositae), Cupressaceae, Hypericaceae (Guttiferae),
Lamiaceae (Labiatae), Lauraceae, Leguminosae (Fabaceae), Liliaceae, Malvaceae, Myrtaceae,
Oleaceae, Pinceae, Rosaceae, Rutaceae y Zingiberaceae (Pino, 2009).

En la siguiente tabla (Tabla 1) se recoge las principales partes de la planta donde se encuentran
los aceites esenciales, agrupados por familias y un ejemplo de dicha familia

Tabla 1. Ubicacién de los aceites esenciales en las plantas de las principales familias productoras de aceites
esenciales (Pino, 2009).

Tubos esquizégenos Umbelliferae Anis, hinojo
Tubos oleiferos o vitas Lauraceae Canela
Canales lisigenos Pinaceae Pino
Canales esquizégenos Rutaceae Ruda
Células modificadas del . -
cErETeTE Piperaceae Pimienta
Pelos glandulares Labiatae Menta, Lavanda
Glandulas Rutaceae Citricos

Los aceites esenciales son liquidos de escasa solubilidad en agua, pero bastante solubles en
alcoholes y disolventes orgdnicos. Son generalmente mezclas complejas de constituyentes muy
variables, generalmente estan presentes hidrocarburos mono- y sesquiterpénicos, asi como
derivados oxigenados biogenéticamente derivados de ellos. Otros constituyentes comunes son
fenilpropanoides/ bencenoides por la via del acido shikimico y sus productos de
biotransformacion, asi como otros productos provenientes de metabolismo de los acidos grasos
y aminodcidos. También pueden estar presentes compuestos nitrogenados y azufrados (Pino,
2009). La mayoria de los aceites esenciales son polimoleculares, ya que contienen 3-4 moléculas
mayoritarias, un cierto numero de moléculas minoritarias y, en ocasiones, centenares de
moléculas diferentes que sdlo estan presente en trazas (Lopez, 2019). Debido a la
heterogeneidad de sus componentes presentan distintas propiedades.

Los aceites esenciales suelen ser extraidos por métodos como la extraccién en corriente de
vapor, o destilacidn, expresiéon en frio de pericarpios, enflorado con grasas a temperatura
ambiente o extraccidn con disolventes organicos a temperatura ambiente.

Aun asi, estos aceites no son del todo inocuos ya que algunos pueden presentar una toxicidad
especifica por tener componentes que atraviesan la barrera hematoencefalica, afectando, por
tanto, al sistema nervioso central. Por otro lado, es muy facil la sobredosificacién, por lo que se
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pueden originar también efectos perjudiciales, alin en plantas con poco potencial téxico (Usano-
Alemany et al., 2014).

Las moléculas que los constituyen penetran con facilidad en nuestro organismo. Pueden ser
utilizados por via oral o cutdnea, ya que tardan pocos minutos en alcanzar la circulacidon
sanguinea, y por inhalacién, ya que al ser moléculas volatiles llegan muy rapido al centro del
sistema olfativo (Bakkali et al., 2008).

1.2.2 Propiedades terapéuticas de los aceites esenciales
Los efectos de los aceites esenciales sobre el organismo pueden clasificarse en terapéuticos y
toéxicos dependiendo de la forma de administracidn, dosis y susceptibilidad del paciente.

Los aceites esenciales, en general, comparten ciertas propiedades terapéuticas que permiten
sus usos como antisépticos, cicatrizantes, repelentes, antiinflamatorios... pero cada esencia
destaca por alguna propiedad especifica, la que va a depender de la interaccién molecular de
sus componentes (Bakkali et al., 2008).

Entre las acciones farmacoldgicas de los aceites esenciales las mds destacables son las
siguientes:

e Poder antiséptico: Esta accidn antiséptica, que no antibidtica, se manifiesta frente a un gran
numero de bacterias patdgenas, incluidas micosis y levaduras. Compuestos como el Citral,
Geraniol, Linalol o timos muestran un poder antiséptico muy superior al del fenol.

e Propiedades irritantes: Utilizados por via externa, productos como la esencia de trementina
provocan un aumento de la microcirculacién, rubefaccién importante, sensacién de calor vy,
en ciertos casos, anestésica local. Por via interna, producen irritacién a distintos niveles:
estimulan las células del mucus y aumentan los movimientos de los cilios del arbol bronquial.
De manera andloga, algunos aceites esenciales pueden, a nivel renal, producir
vasodilatacién y causar un efecto diurético (enebro).

e Accion espasmolitica y sedante: Algunos son eficaces en disminuir o suprimir los espasmos
gastrointestinales. Frecuentemente intensifican la secrecién gastrica, por lo que se han
calificado de digestivos y estomaquicos. Asimismo, algunos aceites esenciales ejercen una
accion neurosedante (lavanda, melisa, valeriana).

e Otras acciones: Ciertos aceites esenciales presentan un efecto colagogo y colerético
(curcuma), otro manifiestan una accidon antirreumatica y antiinflamatoria, efectos
principales sobre los que tratara el presente trabajo (Lopez, 2019).

2. Justificacion y objetivo
Desde hace varios afos, el uso de plantas que presentan propiedades medicinales ha sufrido un
incremento notable, y cada vez, mas personas recurren al uso de ellas para tratar diversas
patologias o afecciones.

Cierto es que muchas plantas presentan aceites esenciales con infinidad de propiedades y usos,
los cuales estdn comprobados y cuya informacién ha sido contrastada por varios autores.

Por otro lado, durante los ultimos afios, la poblacién ha sufrido un aumento notable de la
esperanza de vida lo que provoca un aumento de enfermedades y patologias crénicas. Es por
ello por lo que las patologias crdnicas se han convertido en un problema bastante preocupante
para la poblacion.
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Muchas de estas patologias que son mds acusadas en la actualidad cursan con dolor e
inflamacién, hecho que pudiera limitar nuestra actividad diaria, asi como nuestra vida.

Cuando hablamos de dolor e inflamacién asociado a patologias crénicas, asociamos estos dos
términos a edad adulta/anciana, pero el problema reside en la precocidad de aparicidon de estas
afecciones en edad temprana.

El tratamiento para dicha afeccion suelen ser analgésicos y/o antiinflamatorios que pueden
causar problemas digestivos y presentan contraindicaciones con otros tratamientos frecuentes
en personas de edad avanzada, es por ello por lo que, como farmacéuticos, es de vital
importancia conocer alternativas a los AINE, como es el caso de los aceites esenciales.

Ademads, es importante conocer los efectos secundarios de los componentes de los aceites
esenciales, ya que no por el hecho de provenir de la naturaleza no asegura su 100% de inocuidad.
Es nuestro papel aconsejar e inculcar dichos conocimientos a los pacientes.

Por todo ello, el presente trabajo de fin de grado tiene la finalidad de recopilar informacién
acerca de las moléculas contenidas en los aceites esenciales presentes en diversas plantas que
presenten propiedades antiinflamatorias.

Ante la variedad de plantas que se consideran poseedoras de propiedades antiinflamatorias, nos
centraremos en aquellas mds cominmente utilizadas, o mas bien, que contengan moléculas
cuya actividad antiinflamatoria esté contrastada.

Para ello, nos centraremos en primer lugar en las generalidades en la composicién de los aceites
esenciales contenidos en diferentes plantas, su principal indicacion, profundizando en los
estudios que revelen su posible accidn antiinflamatoria. Se recurrird a la recopilacién de estudios
en modelos preclinicos y clinicos que permitan revelar el mecanismo de accién responsable de
estos efectos antiinflamatorios.

3. Metodologia
El presente trabajo bajo el titulo “Aceites esenciales en patologias inflamatorias” trata de una
revision bibliogréfica realizada a partir de publicaciones, y en su defecto de paginas web
relacionadas con el tema. Para ello, se realizaron busquedas en articulos de acceso libre y
gratuito para la Universidad de Sevilla.

La busqueda comenzé en enero de 2020 hasta abril de 2020 usando en primer lugar palabras
claves como “essential oil”, “Generalities”, “inflammation”, “Procces” “prostaglandines”,
“macrophages”, en este caso solo publicaciones que fuesen revisiones, pero sin importar el afio
de publicacién. Esta busqueda se realizé en Pubmed para asegurar que los resultados fuesen de
calidad, ya que es una base de datos producida por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos. La busqueda en PubMed utilizando combinaciones de estas palabras dieron
resultados de mas de 20000 resultados (23742 resultados). Como suplemento, se realizd una
busqueda en el Catdlogo Fama de la Universidad de Sevilla utilizando palabras claves como
“Fisiologia” e “Inflamacidn”, obteniéndose asi 3 resultados de utilidad.

Para realizar la segunda parte de la introduccidn, se realizé una busqueda la biblioteca de la
Universidad de Sevilla, utilizando el Catdlogo Fama, utilizando como palabras clave “Aceites
Esenciales” encontrandose un libro titulado “Aceites esenciales” de gran utilidad. Se procedio a
realizar una budsqueda en Pubmed, filtrando en los ultimos 15 afios, mostrando solo revisiones
bibliograficas y aquellas que fuesen de acceso libre, utilizando palabras clave como “essentials

7,

oils”, “uses” y “plants” obteniéndose asi 34 resultados.
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Realizada la introduccidn en la que se recoge informacion basica de estos aceites esenciales, asi
como premisas bdsicas a cerca del proceso inflamatorio, se procedié a localizar aquellas plantas
gue contengan aceites esenciales que traten con eficacia patologias que cursen con inflamacién.
Para ello, se realizé una busqueda en el catdlogo Fama y en Scribd, pdgina web que permite la
obtencion de manuales y libros. Para ello se inicié una busqueda utilizando “Aceites esenciales”.
Se recurrié también a la pagina “College International d’Aromathérapie Dominique Baudoux”, la
que se encuentra en francés.

Se realizaron busquedas en libros como: “Guia practica de Aromaterapia familiar y cientifica.
Mis 12 aceites esenciales preferidos en 100 féormulas muy eficaces para 300 patologias”
(Dominique Baudoux- Ed. Amyris), “Aceites esenciales quimiotipados” (Dominique Baudoux-
M.L. Breda).

Con estas busquedas se pudo localizar 31 plantas que actualmente son utilizadas para tratar
inflamacidn, y se procedio al estudio de sus moléculas aromdticas contenidas en los aceites
esenciales.

Para comprobar su accion inflamatoria, se comprobd cual de ellos era responsable de la accién,
realizando busquedas en Pubmed utilizando como palabras clave el nombre de la molécula
seguido de “inflammation”. A partir de estas busquedas se localizaron un total de 11 moléculas
cuya actividad antiinflamatoria habia sido estudiada y contrastada.

A continuacion, se realizé una busqueda mds exhaustiva profundizando dichas moléculas:

1. La primera busqueda se centré en el “Linalool”. Se realizé una busqueda utilizando
“linalool” e “inflammation”. No se filtré la busqueda. A continuacidn, se realizé una
busqueda posterior, filtrando publicaciones de los ultimos 15 afios, utilizando “Lavandula”,
“essential oil” e “inflammation”. Utilizando “linalool” e “inflammation”, sin utilizar ningln
tipo de filtro se obtuvieron 52 resultados. Utilizando otra palabra clave como “in vitro”,
filtrando en los ultimos 15 afios se obtuvieron 15 resultados, los cudles se procedié a su
lectura, siendo totalmente utiles 7 articulos. Seguidamente, se realizé otra busqueda en la
qgue se incluyé la palabra clave “in vivo”, obteniéndose de esta manera, filtrando en los
ultimos 15 afios, 10 resultados, los cuales fueron estudiados con exhaustividad y se
utilizaron 6 articulos relacionados.

2. Posteriormente, se busco “Citronellol”, filtrando los U
palabra “inflammation”. De esta busqueda se extrajo la palabra clave “Lemon Grass”,

timos 15 afios, utilizando también la

realizandose otra busqueda utilizando, ademas, “inflammation” y “essential oil”.

3. La siguiente busqueda se centré en “Citral”. En primer lugar, se realizé una busqueda
utilizando “citral” y “chemical estructure”, filtrando en las publicaciones de los ultimos 10
afos se obtuvieron 349 resultados. A continuacién, se pasé a comprobar cuales de estos
articulos eran revisiones bibliogréficas, obteniéndose asi 7 resultados, de los cuales solo 1
resulté de utilidad. Seguidamente, se realizd una busqueda en PubChem utilizando las
palabras “Citral”, “Geranial” y “Neral”. Una vez recopilada la informacion basica, se
realizaron busquedas utilizando “Citral” e “inflammation”, filtrando en los ultimos 10 afios
obteniéndose 29 resultados, siendo de utilidad 7 articulos en total.

4. A continuacidn “Geraniol”. En primer lugar, se realizé una busqueda en PubChem, utilizando
solo la palabra “Geraniol”. Para entrar en mayor detalle en sus propiedades
antiinflamatorias se realizé una busqueda en PubMed utilizando las palabras “Geraniol” e
“inflamation”, filtrando los resultados de los Ultimos 10 afos, obteniéndose de esta manera
31 resultados, los cuales fueron procesados y resultaron ser Gtiles un total de 18 articulos.
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Proseguimos con “Cineol”. En primer lugar, se realizé de manera sistematica, la busqueda
del compuesto quimico en PubChem utilizando la palabra “Eucalyptol”. Una vez recopilada
la informacion bdsica, se procedié a realizar una busqueda en PubMed utilizando las
palabras clave “1,8-cineol” e “inflammation”, filtrando en los ultimos 10 afios se obtuvieron
44 resultados. Si utilizamos “Eucalyptol e “inflammation” con el mismo filtro, se obtienen 33
resultados. Una vez procesados, 17 articulos fueron relevantes y de utilidad.
“B-cariofileno”. Se realiz6 la busqueda en PubChem, asi como en PubMed en la que se
obtuvieron 78 resultados, filtrando en los ultimos 10 afos, de los cuales solo fueron de
utilidad 20 articulos.

a-bisabolol. 23 resultados en PubMed utilizando las palabras claves “Alpha bisabolo!” e
“inflammation”, de estos se realizd una segunda busqueda utilizando las palabras
“Matricaria” e “inflammation” obteniéndose 29 resultados. 10 articulos fueron utilizados y
procesados.

Terpinen-4-ol. Se realizaron busquedas en el PubMed utilizando en primer lugar “Terpinen-
4-ol” e “inflammation”, obteniéndose Unicamente 7 resultados, por lo que se procedid a
realizar una segunda busqueda utilizando “tea tree” and “inflammation” obteniéndose 20
resultados y por ultimo “Malaleuca oil” and “inflammation” obteniéndose 48 resultados.
Una vez procesados, solo 6 fueron seleccionados.

Camazuleno. Se realizaron busquedas utilizando “Chamazulene” e “inflamation (8
resultados), “Chamazulene” “Matricaria” “Oil” “Inflammation” (5), “Matricaria” e
“inflammation” (53). Todos se procesaron y se obtuvieron un total de 13 articulos en total.
Eugenol. Mediante la busqueda utilizando “Eugenol” e “Inflammation” filtrando los Ultimos
10 afios se obtuvieron 122 resultados. Se procesaron y se comprobé que solo 15 fueron de
utilidad, ya que, en este caso, hubo 7 resultados que no se pudo acceder al PDF ya que era
de acceso limitado.

Por ultimo, el mas importante el “Salicilato de metilo”, tras una primera busqueda
encontramos que esta molécula se encuentra en grandes cantidades en “Gaulteria Olorosa”,
por lo que se procede a realizar la busqueda en PubMed, utilizando en este caso, solo
“Gaulteria” e “essential oil”, se filtra la busqueda a los ultimos 15 afos.

4. Resultados y discusion

4.1 Principales plantas con aceites esenciales antiinflamatorios
la Tabla 2 se reunen aquellas plantas que son ampliamente utilizadas en patologias

inflamatorias. Los aceites esenciales de estas plantas contienen moléculas aromdticas que son
las responsables de la actividad. De esta informacién recopilada podemos concluir que los
aceites esenciales se encuentran compuestos por gran variedad de moléculas que pueden ser
sinérgicas entre si y que, por ello, pueden presentar diversos usos (Lopez, 2019).

Algunos componentes son irritantes, es por ello por lo que se establece una clasificacidon de estos

aceites segun si es necesario su dilucion para ser aplicados, asi como si pueden ser administrados
por via oral. Aquellos aceites que no precisen dilucidon son seguros en nifos, ya que no provocan
irritacion cutanea (EDQM, 2016).

Por precaucién y prudencia extrema, se prohibe el empleo de aceites esenciales en los primeros

tres meses de embarazo. En el caso de que no presenten contraindicacién, debe ser consultado,

en cualquier caso, su uso con un profesional.
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En algunos casos, puede ser administrado por via cutdnea en mujeres embarazadas y en
menores de 6 afios, pero nunca por via oral, mientras que el resto de la poblacién puede usarlo
pautadamente de forma segura por esta via.

Aquellos aceites que presenten salicilatos no pueden ser utilizados en aquellas personas que
sean alérgicas a la aspirina, personas que se encuentren en tratamiento anticoagulante, asi
como en ninos, por el conocido Sindrome de Reye.

Con respecto a la actividad antiinflamatoria, son seleccionadas aquellas moléculas aromaticas
para comprobar que su accidén ha sido comprobada en diferentes modelos de estudio, tanto in
vitro como in vivo, ya que muchas plantas son utilizadas para usos de manera tradicional pero
no cuentan con la correspondiente validacion cientifica.

e Simbologia:
No requiere dilucidn. Adecuado su uso por via tépica. Seguro en niflos pequefios.
Diluirlo solo para poder ser aplicado.

Diluirlo solo al aplicarlo. Evitar luz prolongada o directa en las préximas 12 horas.

HECE

Diluir siempre. Solo podra ser administrado a adultos.
e (Cddigo numérico:
(1) Apropiado
(2) Recomendable

(3) y (4) Especialmente indicado.

Tabla 2. Informacion bdsica de las principales plantas que contienen aceites esenciales
utilizados en patologias que cursan con inflamacion. Informacion recogida de (Girbilek,
2013), (EDQM, 2016) y (Aceites esenciales quimiotipados, D.Baudoux).
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Topica

Uso antiinflamatorio

Posologia

Precauciones

Informacion de interés

Género v especie Parte Moléculas
yesp destilada aromaticas
. havicol, Linalol
Albahaca . .. Sumidad Chavicol, . alol
- Ocimum basilicum . Eugenol, Pinenoy
exdtica florida
alcanfor
At d.e Citrus aurantium Nerol, Linalol,
naranjo Flor .
ssp amara Nerolidol
amargo
Cinnamomum Cinamaldehido,
Canela . Corteza
verum/zeylanicum Eugenol
Citronela Cymbopogon Partes | Geraniol, Citronelol,
de Java winterianus aéreas Citronelal
Clavo de Syzygium Botén | Eugenol, acetato de
especias aromaticum floral eugenilo, Cariofileno
Juniperus Rama
Enebro communis ssp con a-pineno, Sabineno
communis bayas
Espliego Lavandula spica Sumidad | 1,8 Cineol, Linalol,
macho P florida Alcanfor

Calambresy
contracciones (3),
artritis, tendinitis,

reumatismo (3),

cefaleas (4),

dismenorrea (4).

3 gotas+5 gotas de
aceite vegetal. Puede
aplicarse varias veces al
dia.

No menos de 6 afios ni embarazadas. Puede
irritar la piel si se aplica sin diluir.

Es un potente antiespasmadico, asi
como tdnico digestivo y hepatobiliar.

Antiinflamatorio
general, acné (3).

1 a 2 gotas+2 gotas de
aceite vegetal.

No usar por via oral durante los 3 primeros
meses de embarazo, o menores de 6 afos.

Tiene interés en perfumeria, asi
como su uso en relajacion.

Acné, artrosis,
abscesos, verrugas (3).

Diluir siempre 1 gota+10
gotas de aceite vegetal.

No apto durante el embarazo, lactancia ni en
menores de 5 aifos. Su uso oral Cl en
pacientes que toman anticoagulantes. Puede
provocar hipersensibilidad o alergia.

Es un antibacteriano muy potente.
Se usa mucho en alimentacioén. Por
sus propiedades carminativas es muy
apropiado en casos de flatulencia.

Antiinflamatorio
percutaneo, artritis,
tendinitis, reumatismo

(3).

3 gotas+ 3gotas de
aceite vegetal en masaje
yalolargodela
columna.

No recomendado por via oral durante el
embarazo, asi como en menores de 6 afios.
Puede irritar la piel si se emplea sin diluir.

Se utiliza principalmente como
repelente de mosquitos por su olor.

Artritis, reumatismo
(3), abscesos, aftas (3).

2 gotas+ 10 aceite
vegetal 3 veces al dia
sobre la zona a tratar.

Consultar con un experto en tratamientos
prolongados. Debe ser diluido, es
dermocaustico. No recomendado para nifios
menores de 6 afnos. No recomendado en
embarazo ni en lactancia.

Muy utilizado como condimento,
combate la flatulencia, dolores
gastrointestinales. Es estimulante,
antiséptico, analgésico...

Reumatismos, dolores

reumaticos (3), artritis,

poliartritis, neuritis,
ciatica (3), colitis
inflamatorias (3).

Via oral: 1-2 gotas 3
veces al dia mezcladas
con miel, aceite de oliva
0 azucar de caiia, debajo
de la lengua. Via topica:
2-3 gotas en sinergia con

otros y aceite vegetal.

No recomendado durante el embarazo. No
utilizar de forma prolongada sin consejo. No

recomendado via oral en menores de 6 afios.

Se usa en perfumeria, tiene
propiedades antisépticas y
cicatrizantes y favorece la

sudoracién.

Reumatismo articular,
calambres (3),
bronquitis, laringitis,
sinusitis, otitis, rinitis

(3).

3 a 6 gotas directamente
en la zona afectada, 3
veces al dia.

No recomendado por via oral durante el
embarazo, asi como en menores de 6 afnos.

Es un aceite esencial denominado de
urgencia, ya que puede aliviary
curar casi de inmediato las
quemaduras graves y picaduras de

insectos venenosos.




Aceites esenciales en patologias inflamatorias

Contracturasy
calambres musculares

5 gotas+ 5 gotas de

Se puede aplicar por via externa si se diluye
con aceite vegetal. No recomendado por via

Muy apreciado en alimentacién,

P Artemissia Sumidad . . . aceite vegetal para , estimula el apetito y la digestion.
Estragon . Cavicol, B-ocimeno (3), dismenorrea 'y . oral durante el embarazo, asi como menores . .
dracunculus florida masajear en la zona ~ o . Describe propiedades
espasmos . de 6 afios. No utilizar de forma prolongada sin . - . .
. . dolorida. . . . antiespasmddicas y digestivas.
ginecoldgicos (4). el consejo de un experto. Puede irritar la piel.
Via oral: 2 gotas
Potente mezcladas con miel o
. Citronelal, " . aceite de oliva, debajo No recomendado por via oral durante el Es un antiespasmadico eficaz, se usa
Eucalipto Eucalyptus . . antiinflamatorio, , o . ,
. Hoja Citronelol, s L de lalengua, 3 veces al embarazo, asi como en menores de 6 afios. como repelente de mosquitos, asi
azul citriodora artritis, tendinitis, RN o L N .
Isopulegol cidticas (4) dia. Via tépica: 4 gotas Puede irritar la piel si se emplea sin diluir. como fungicida.
’ diluido para un masaje
en zonas dolorosas.
Antiinflamatorio, No recomendado durante el embarazo ni en Posee accidn antiviral y
Eucalipto Eucalyptus Hoia 1.8 Cineol herpes, neuralgia, 2-4 gotas+3 gotas aceite menores de 7 afos. No conviene en expectorante. Tiene especial
blanco globulus L ! reumatismo y dolores vegetal a demanda. asmaticos. Puede irritar la piel si se aplica sin indicacion en patologias
musculares (2). diluir. respiratorias.
Utilizado en bronquitis infecciosas,
. . Antiinflamatorio, 3-4 gotas+3 gotas aceite , ripes, epidemias virales por su
Eucalipto Eucalyptus . 1,8 cineol, a- L o . g . & No recomendado por via oral durante el erp p' . P
. ; Hoja . sinusitis, otitis infantil | vegetal aplicadas 3 veces , o efecto antiviral y expectorante.
radiata radiata terpineol L , embarazo, asi como en menores de 6 afos. .
(3), vaginitis (2). al dia. Antiguamente se usaba para vendar
llagas.
Tendinitis, artritis, No recomendado para niflos menores de 6
. reumatismos, artrosis | 3 gotas+3 gotas aceite | afios. No recomendado durante el embarazoy . - .
. Gaulteria . . . . . . L L Estimulante hepatocitario, asi como
Gaulteria Hoja Salicilato de metilo (3), contracturas y vegetal en zona dolorida | la lactancia. Puede irritar la piel si se aplica sin . . .
procumbens , oo - . antitusivo y antiespasmadico.
calambres musculares 3 veces al dia. diluir. No apto para alérgicos a derivados
(3), cefaleas (3). salicilatos ni para pacientes anticoagulados.
Reumatismos
musculares, No recomendado para niflos menores de 6
. ] calambres, miositis (3), | 3 gotas+3 gotas aceite | afios. No recomendado durante el embarazo " .
Gaulteria Gaulteria . - . . . 3) & & . . . L . .y Regenerador hepdtico, depurativo
. Hoja Salicilato de metilo epicondilitis, vegetal en zona dolorida | la lactancia. Puede irritar la piel si se aplica sin L .
olorosa fragantissima urinario y febrifugo.

poliartritis reumatoide,
artrosis (2), célicos
nefriticos (3).

3 veces al dia.

diluir. No apto para alérgicos a derivados
salicilatos ni para pacientes anticoagulados.
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Pelargonium x

Aceites esenciales en patologias inflamatorias

Reumatismos, artritis,
tendinitis (3),

Via oral: 2 gotas
mezcladas con miel,
aceite de oliva o azucar

No recomendado por via oral durante los 3

Su aroma agradable justifica su
frecuente utilizacién en perfumeria'y
cosmetologia. Es antibacteriano

Geranio asperum Hoja Citronelol, Geraniol hemorroides, de cafa, debajo de la primeros meses del embarazo, asi como en eficaz, asi como potente fungiciday
P cuperosis, flebitis (3), | lengua 3 veces al dia. Via menores de 6 afos. hemostatico notable. Se usa en acné,
artrosis (2), colitis (2). | tdpica: 2 gotas+2 gotas quemaduras, cortes por ser ténico y
de aceite vegetal. astringente cuténeo.
, - . . . - Presenta un sabor y un olor mu
N " Via oral: 2 gotas diluidas Para utilizarlo por via oral, habra que diluir . y . y
Tendinitis, artritis, . . , o . A . agradable. Equilibra el sistema
. en miel, aceite o azucar. | hasta un 30% de aceite esencial en un aceite . -
. . L . . artrosis (3), . , nervioso, utilizado como sedante
Hierbaluisa | Lippia citriodora Hoja Neral, Geranial Via topica: 2 gotas+10 | vegetal. No recomendado por via oral durante 3
enfermedad de Crohn . . , potente. Ademas, presenta
gotas de aceite vegetal, | los 3 primeros meses de embarazo, asi como . . L
(3). , o propiedades estimulantes biliares y
3 veces al dia. en menores de 6 afos. s
pancredticas-
Reumatismos, artrosis , Presenta propiedades
. . 4-5 gotas+4 gotas de No recomendado via oral durante los 3 P 'p
. . (3), tendinitis, artritis . . , descongestionantes,
Katrafay | Cedrelopsis grevei | Corteza Ishwarano . aceite vegetal en primeros meses del embarazo, asi como en - . . -
(4), dermatosis . o antihistaminicas, antipruriginosas y
. . aplicacion local. menores de 6 afios. L.
inflamatorias (3). analgésicas.
Artritis, reumatismo, , Es un antibacteriano notable,
. . Via bucal: 2 gotas+2 , .
neuritis, neuralgias (3), . No recomendado por via oral durante los 3 potente antiviral y excelente
. o gotas de aceite vegetal 3 . , - . o
. . . colitis (3), gingivitis, A primeros meses de embarazo, asi como en fungicida. Ademads, es mucolitico y
Laurel Laurus nobilis Hoja 1,8 cineol . . veces al dia. Via tépica: o . e .
periodontitis, aftas (4), 9-3 eotast2 gotas aceite menores de 6 afos. Posible sensibilizacion de | expectorante por lo que se utiliza en
bronquitis y sinusitis g g . tipo alérgico. micosis, en gripe, varicela,
. vegetal, 3 veces al dia. P
cronica (4). sarampion...
Su aroma agradable y su baja
Calambres, - P o L. .
. Posibilidad de reaccion tipo alérgica. No toxicidad han hecho de él, uno de los
. . contracturasy 3 gotas aplicadas de . (s
Lavandula Sumidad | Linalol, Acetato de recomendado por via oral durante los 3 mas utilizados. Es calmante,
Lavanda o g R L espasmos musculares forma local, puro o . . . .
angustifolia florida linalilo . o primeros meses de embarazo, asi como en antidepresivo, un potente
(3), reumatismos (4), diluido. o L
L menores de 6 afios. cicatrizante, regenerador y
migrafa (3). I
analgésico.
Calambres, . , Es una hibridacion de la lavada y del
, Lavandula x . . 4 gotas en masaje o No recomendado por via oral durante los 3 . y
Lavandin " Sumidad | Linalol, Acetato de contracturas L . , espliego macho y cuyas
. burnatii clone R L aplicacion local, 2-3 primeros meses de embarazo, asi como en . L,
super florida linalilo musculares (3), , o caracteristicas botanicas y
super L veces al dia. menores de 6 aios. .. .
cefaleas, migrafas (2). farmacoldgicas son muy similares
Azuleno,
’ . 2 gotas+ 2 gotas de , - ) -
. camazuleno, Aftas (3), psoriasis, & . & No recomendado por via oral durante los Es utilizada para fines cosméticos y
Manzanilla | Chamaemelum . o aceite vegetal . , . -
] Flor Angelato de acné, dermatitis . primeros 3 meses de embarazo, asi como en capilares. Presenta accion sedante,
romana nobile . - . . directamente en la o - o . .
isobutilo, Angelato inflamatoria (3). ., . menores de 6 afios. analgésica, espasmolitico y digestiva.
de isoamilo afeccién cutanea.
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Mentol, Mentona,

Antiinflamatorio
urinario e intestinal
(2), neuralgias, ciatica,
artritis, reumatismos,
tendinitis (3), cefalea,
neuritis (4), golpes,
traumatismos (4).

Via oral: 2 gotas
mezcladas con miel,
aceite o azlcar bajo la
lengua, 3-4 veces al dia.
Via tépica: 3-4 gotas 3
veces al dia en la zona
afectada.

No recomendado para nifilos menores de 6
afios. No recomendado durante el embarazo y
la lactancia. No prolongar el tratamiento sin
supervision de un experto aromaterapeuta.

Tiene gran interés, es antiséptico,
antipruriginoso, antiviral,
antibacteriano, antinauseoso,
colerético y colagogo, asi como
eupéptico y carminativo. Es
hipertensivo

Antiinflamatorio
general, artritis,
tendinitis,
reumatismos (3).

3 gotas en aplicacion
local a demanda.

No recomendado por via oral durante los 3
primeros meses de embarazo, asi como en
menores de 6 afos.

Inhalacién proporciona tranquilidad,
relajaciéon y armonia. Es
antibacteriano, antiespasmadico,
cicatrizante y regenerador.

Antiinflamatorio
digestivo y urinario (2).

Unas gotas varias veces
al diaenlazona
afectada.

No recomendado durante el embarazo. No
recomendado por via oral en menores de 6
anos.

Potente antibacteriano de amplio
espectro, fungicida, antiviral y
estimulante inmunitario. Es muy
utilizado como toénico uterino y
nervioso.

Migrafas, cefaleas y
cualquier tipo de dolor
de cabeza (3), dolores

artrosicos y
reumaticos (3).

3 gotas+3 gotas aceite
vegetal 3 veces al dia
para dolores articulares.
2 gotas puras en la zona
de la cabeza para
dolores de cabeza.

No recomendado por via oral durante los 3
primeros meses del embarazo, asi como en
menores de 6 aios.

No debe confundirse con Ravintsara
ya que este no contiene los
principios activos aromaticos que le
conceden las propiedades
antisépticas, antinflamatorias y
analgésicas.

Miorrelajantes,
descontracturante (4),
contracturas,
calambres,
reumatismos, artrosis
(3), amenorrea,
oligomenorrea (2).

Unas gotas mezcladas
con aceite vegetal para
aplicar varias veces al
dia.

No recomendado durante el embarazo, la
lactancia ni en menores de 6 aios. Uso
prolongado contraindicado en caso de tension
elevada o epilepsia.

Mejora la respiracion, estimula,
tonifica, favorece la memoria. Util en
caso de asma y bronquitis. Acaba
con migraias y cefaleas. Suele
usarse en preparados para belleza.
Antiséptico, tonificante, lipolitico,
emenagogo...

Antiinflamatorio y
analgésico general (3),
inflamacion de los
ganglios linfaticos (3).

4 gotas para realizar
masaje 3 veces al dia en
la zona deseada.

No recomendado en nifios menores de 6
afnos, No recomendado durante el embarazo
ni en la lactancia. No usar de forma
prolongada sin la supervisidon de un experto
aromaterapeuta.

Es un estimulante digestivo,
carminativo, eupéptico.
Descongestionante y regenerador
hepatico. Antiespasmadico y
antidepresivo. Su eficacia es alta.

Menta L Partes .
N Mentha x piperita . Limoneno, menteno
piperita aéreas
y felandreno
Naranjo Citrus aurantium Hoja Linalol, Acetato de
amargo ssp amara linalilo
Cymbopogon Partes | Geraniol, Acetato de
Palmarosa L . , .
martini var. Motia | aéreas geranilo
Ravensara . Limoneno, Eugenol,
Ravensara . Hoja . .
aromatica Metichavicol
. . Alcanfor, 1,8 cineol
Romarinus Sumidad R ’
Romero L . Lineol, Pineno,
officinalis florida . .
resinas y saponina
Té de Ledum Rama . .
. . Limoneno, Selineno
Labrador groenlandicum florida
Verbena , . .
L. Litsea citrata Fruto Neral, Geranial
exotica

Tendinitis, artritis,
reumatismo articular

(3).

2 gotas+5 gotas de
aceite vegetal aplicadas
mediante masaje a
demanda.

No recomendado por via oral durante los 3
primeros meses de embarazo, asi como
menores de 6 aifos. Puede irritar la piel si se
aplica sin diluir.

Es calmante, sedante y
antidepresivo. Se usa principalmente
para piel muy grasa y acneica.
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4.2 Aceites esenciales con propiedades antiinflamatoria
Existen ciertas moléculas presentes en los aceites esenciales que entran en accion para aliviar la
inflamacién. Cada aceite esencial tendrd un mecanismo diferente debido a la variable
composicion que estos presentan.

4.2.1 Linalool
El Linalol (1), llamado 3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol, es un monoterpeno aciclico, también
Ilamado monoterpenol. El carbono 3 presenta un estereocentro, por lo que se generan dos
enantidmeros. Esta molécula puede ser encontrada en los aceites esenciales de mas de 200
monocotiledéneas y especies de plantas dicotiledéneas ampliamente distribuidas en todo el
mundo. En término de familias, el Linalol esta presente principalmente en Lamiaceae (Género
Lavandula), Lauraceae (Género Cinnamomum) y Apiaceae (Género Coriandrum) (Raguso, 2016).

El Linalol es una molécula con un peso molecular pequefio cuya funcién reside en el grupo
hidroxilo. El grupo hidroxilo le confiere polaridad, haciéndolo mas reactivo, aunque este es poco
soluble debido a la estructura apolar de hidrocarburo. Por el contrario, el Linalol es altamente
soluble en disolventes organicos, aceites fijos y propilenglicol (Pereira et al., 2018).

El Linalool por si mismo no produce alergia y no causa efecto de sensibilizacién en la piel, sin
embargo, al exponerse a la atmdsfera, produce o6xidos (hidroperdxidos, dxidos de furano,
piranoxidos, alcoholes y aldehidos de linalilo), los cudles producen sensibilizacién. Esta
autooxidacidn puede evitarse mediante la adicidn de antioxidantes, por ejemplo, el a-tocoferol
(Pereira et al.,, 2018). El Linalol no ha expuesto fototoxicidad ni genotoxicidad, aunque la
afectacién a la funcion reproductiva todavia sigue en estudio (Pereira et al., 2018).

El Linalol es una molécula principalmente antiinflamatoria y antinociceptiva. Esta accion ha sido
estudiada por diferentes autores utilizando modelos tanto in vitro como in vivo, dando en ambos
casos resultados positivos (Tabla 2). Los datos actuales sugieren que todas las especies de
plantas que producen una cantidad relevante de este compuesto y sus derivados se consideran
agentes potencialmente antiinflamatorios

El Linalol ha demostrado de manera concluyente que es capaz de reducir el edema inducido por
varios compuestos, sobre todo, por la inyeccién subcutdnea de Adyuvante completo de Freund
(Batista et al., 2010) y por inyeccién de una solucidn salina de carragenina (Peana et al., 2002).
La correlacidn entre el efecto antiinflamatorio y las dosis administradas podrian sugerir una
dosis efecto independiente.

Ademas, en modelos in vivo e in vitro que fueron estimulados e inducidos por lipopolisacérido
(LPS), mostrd una disminucion significativa de la produccion de citoquinas proinflamatorias
inducidas por LPS (Huo et al., 2013).

En modelos in vitro, la activacion de las vias NF-kb y MAPK fueron bloqueadas, ya que se produce
una activacion de estas tras la estimulacion con LPS. Al activarse, Nf-kb se transloca al nucleo
provocando la transcripcién de genes proinflamatorios, incluyendo TNF-a e IL-6. Es asi, como el
Linalol provoca en este caso la disminucién de citoquinas proinflamatorias en modelos que son
estimulados por LPS (Huo et al., 2013).

En otro estudio, se evidencia otro mecanismo importante, llevado a cabo por (Wu et al., 2014).
El Linalol provoca una elevacion de la translocacién de la proteina Nrf-2 del citoplasma al ntcleo.
Nrf-2 actia como mediador critico de la adaptacién celular en respuesta a estimulos
proinflamatorios y otros estimulos nocivos. Si inhibimos la expresion de esta en la célula, no se
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evidencian resultados positivos del Linalol, es por ello por lo que se concluye que su efecto estd
mediado por Nrf-2.

En ratones que fueron instilados con un agente que produjo infeccion neumaonica (P. multocida),
mostraron una disminucion en el nimero de polimorfonucleados (PMN) reclutados en la zona
afectada, asi como una disminucion en los niveles de TNF-a e IL-6.

4.2.2 Citronelol

El Citronelol o dihidrogeraniol es un monoterpenoide natural (2), es un alcohol monoterpeno
gue se encuentra en el aceite esencial de plantas del género Cymbopogon. En la naturaleza se
hallan los dos enantiémeros, designados (+) y (-) de acuerdo con la rotacién dptica de luz
polarizada. En apariencia ambos compuestos son iguales, pero difieren en un estereocentro
(Brito et al., 2012). El isémero (+) es el mas comun y toma su nombre del aceite de citronela. El
isdmero (-), sin embargo, es el que se produce en los aceites de rosas y geranios. La diferencia
en la percepcion de su olor se debe a que las moléculas encajan de manera diferente en las
proteinas presentes en los receptores olfatorios (Quimica organica basica y aplicada: de la
molécula a la industria. vol 2 - Eduardo Primo Yufera - Google Libros).

El efecto antiinflamatorio de este ha sido estudiado y contrastado desde hace varios afios (Tabla
2). Ya en 2003, (Abe et al., 2003) mostraron que el citronelol mostré un fuerte efecto
antiinflamatorio sobre la adhesién de los neutrdfilos inducida por TNF-a.

Mas recientemente, con respecto a los estudios in vitro, (Yu et al., 2019) y (Song et al., 2013)
utilizaron macrofagos peritoneales y células RAW 264.7 ambas estimuladas con LPS y en ambos
casos se pudo observar la accion antiinflamatoria del Citronelol, ambas con concentraciones
diferentes de este.

La estimulacién con LPS provoca un aumento de la produccién de Oxido nitrico (NO) y
prostaglandina E2 (PGE2). (Song et al., 2013) comprobaron que citronelol inhibié de manera
significativa a la proteina COX2 impidiendo que se formase PGE2 en respuesta de estimulos
inflamatorios. De la misma manera, citronelol inhibié la expresidon de iNOS, provocando una
disminucion de NO. Sin embargo, a las dosis probadas, Citronelol inhibié levemente los niveles
de NF-kb.

Con respecto a los modelos in vivo, se utilizan ratas y ratones a los que se le induce inflamacién
o edema como es el caso de los estudios de (Brito et al., 2012) y (Boukhatem et al., 2014)
mediante la inyeccion de una solucién de carragenina. En estos estudios se concluye que la
terapia con citronelol es tan efectiva como un compuesto analgésico ya que este produce la
inhibicion de mediadores periféricos como es TNF- a y la sintesis de NO. Todo este mecanismo,
desencadena una disminucion significativa del edema inducido.

4.2.3 Citral

Se denomina Citral a la mezcla de isdmeros cis/trans de férmula Ci10H160 (3). Son aldehidos
terpénicos, liquidos, incoloros, componentes de muchos aceites esenciales que tienen un olor
fuerte a limén. El cis-citral es denominado de otras maneras, que sera necesario conocer para
su posterior busqueda de propiedades, de esta manera, recibe el nombre de Citral b, Neral y (2)
-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (EcuRed, 2020). Este presenta insaturaciones en las posiciones 2y 6
y presenta una densidad menor que la del agua, ademas de ser insoluble en esta. Por otro lado,
el trans-citral también es denominado como Geranial (PubChem, 2020).
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El Citral es el mayor componente del limoncillo (Cymbopogon citratus), y es uno de los
componentes principales en aceites extraidos de hojas de limén y lima.

La mezcla alifatica puede provocar irritacidon cutanea, aunque gran parte de la dosis aplicada
sobre la piel es perdida por su extrema volatibilidad, parte puede ser absorbida. Al ser absorbida,
se metaboliza rapidamente y su eliminacién en principalmente mediante la orina. La toxicidad
es baja, aunque pueda provocar irritacién sobre la piel, aumentando la probabilidad de ser
provocada si se administra en asociacién con calor (PubChem, 2020).

El Citral consiste en una mezcla 2:1 (66% Geranial y 34% Neral) de los dos isomeros Geranial y
Neral. Estos dos aldehidos se forman por autooxidacién y activacion metabdlica del Geraniol
(Hagvall and Christensson, 2014), como podemos ver en la Figura 2.

geranyl diphosphate biosynthesis

geranyl diphosphate

P-geraniol synthasze (Pf):
Pf-PfTps-PL
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Figura 2. El geraniol se sintetiza a partir de geranil difosfato y geraniol sintasa. El geraniol se oxida y da dos
productos que a menudo se encuentran juntos, neral y geranial, cuya mezcla recibe el nombre de citral.
El geraniol también es precursor clave de nerol, citronelol y sus ésteres.
Imagen tomada de (Caspi et al., 2018).

La actividad antiinflamatoria ha sido contrastada utilizando modelos in vitro e in vivo durante
los ultimos afios (Tabla 2).

Con respecto a la actividad del Citral in vitro, (Song et al., 2016) probaron su actividad en células
endoteliales de la vena umbilical humana que fueron inducidas por lipopolisacaridos (LPS). Se
comprobd que la administracién de Citral a todas las concentraciones probadas inhibid
significativamente la expresion de TNF- a e IL-8 que se midieron utilizando la técnica de ELISA.
Ademas, se suprimié la actividad inducida de VCAM-1 e ICAM-1, asi como la atenuacion de la
activacion de NF-kb. Todo esto, viene derivado de la posible activacién de la via PPAR-y.

(Song et al., 2016) también estudiaron la actividad del Citral en modelos in vivo, utilizando
ratones a los que se le ha inducido peritonitis al inyectar una dosis de LPS, comprobando asi su
actividad antiinflamatoria en modelos in vivo. En este caso, se comprobé que Citral inhibid la
peritonitis inducida por LPS, mediante la inhibicién de citocinas proinflamatorias, ya que inhibe
a NF-kb de manera que este no se transloca al nicleo para provocar la transcripcion de VCAM-
1, ICAM-1, TNF-a e IL-8.
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De la misma manera, (Emilio-Silva et al., 2017) comprobaron, al inyectar LPS en ratones Wistar,
que el Citral produjo una disminucion de los niveles de prostaglandina E2 (PGE2) y dxido nitrico
(NO) mediante la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX2) y éxido nitrico (NO) sintasa.

Otro resultado clave, fue la demostracién de la disminucién del reclutamiento de leucocitos y
neutrdfilos en aquellos modelos en los que se indujo inflamacién mediante inyeccion
intrapleural de carragenina o bien, en su defecto, de formalina, como fueron los estudios de
(Campos et al., 2019), (Amorim et al., 2016) y (Nishijima et al., 2014).

4.2.4 Geraniol
El Geraniol es un monoterpenoide que consta de dos unidades prenilo unidas de cabeza a cola
y funcionalizadas con un grupo hidroxi en su extremo de cola (4). Es un monoterpenoide, un
alcohol primario y un 3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ol.

Compone la mayor parte de los aceites esenciales de las rosas y de las citronelas. También se
encuentra en pequefias cantidades en los geranios, limones y otros aceites esenciales. Posee un
olor rosaceo. Es un aceite liquido incoloro a amarillo palido, ligeramente soluble en agua y
miscible con éter (acetona), aceites fijos, propilenglicol, etanol...

El Geraniol es susceptible a la autooxidacion cuando esta en contacto con el aire y al
metabolismo cutdneo. En ambos procesos, se forman los isomeros Geranial y Neral.

El Geraniol es metabolizado por microsomas del higado, microsomas de pulmdn y por el rifidn.

El Geraniol se descompone rdpidamente en contacto con el aire, pero el contacto prolongado
con la piel puede ocasionar irritacién severa, aun asi, es muy poco probable que cause efectos
téxicos en humanos. Si se administra por via oral a dosis moderadas-altas no se producen
efectos toxicos en animales. Por dicha seguridad, el Geraniol es uno de los materiales de
fragancia terpenoide mas utilizados y es usado en todas las composiciones de flores de color
rosa (PubChem, 2020).

El Geraniol cuenta con numerosos estudios que ponen de manifiesto su accion antiinflamatoria
(Tabla 2). (Rizzello et al., 2018) han dado un paso mas alla, probando su efecto en seres humanos
utilizando Geraniol encapsulado, siendo administrado por via oral. Este estudio evidencié que el
Geraniol podria ser de gran utilidad en casos de intestino irritable (Sll), ya que redujo
significativamente los niveles de proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1), proteinas
inflamatorias de macrdfagos (MIP-1b), y los niveles de citoquinas proinflamatorias tipicas en
este sindrome.

Otros estudios evidencian esta accion en ratones a los que se le indujo inflamacion alérgica
mediante la inyeccidon de ovoalbumina. (Huang et al., 2018) comprobaron que efectivamente,
produjo una respuesta antinflamatoria provocando alteraciones en los niveles de MAPK/NF-kb,
previamente comprobado en otro estudio llevado a cabo por estos en los que utilizaron la linea
celular HMC-1 tratada con PAMCI. Este estudio in vitro sirvié para probar las dosis efectivas de
Geraniol, ademas de comprobar que esta dosis atenuaba los niveles de expresidn de citoquinas
proinflamatorias.

En 2017, (Jiang et al., 2017) utilizaron la estimulacidn con LPS en un modelo de rata. El Geraniol
gue fue suministrado a diferentes dosis y a diferentes intervalos disminuyd claramente el edema
pulmonar ocasionado, asi como la disminucion de la actividad de la enzima mieloperoxidasa
(MPOQ) activada por la estimulacién de LPS. El dafio alveolar también fue disminuido, ya que se
reclutaron menos células inflamatorias y se suprimio la expresion de las citoquinas.
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(De Fazio et al., 2016) de manera distinta, indujeron inflamacidn en ratones a los que, en este
caso, fueron tratados con una suspensién de sulfato sédico en dextrano, pero la funcion
principal del estudio era comprobar a que concentracién de Geraniol se evidenciaban sus
efectos antiinflamatorios. Este estudio comprobd, al igual que (Vinothkumar et al., 2012) y
(Marcuzzi et al., 2011) que el Geraniol disminuia la expresion de la COX2, disminuyendo los
valores de PGE2, asi como también se produjeron disminuciones en los valores de éxido nitrico.
(Chaudhary et al., 2013) también evidencié la disminucidon de NO y PGE2 mediante la inhibicion
de la expresién de COX, asi como la inhibicidon de la expresién de p38 y NF-kb que fueron
estimuladas mediante la aplicacion del promotor tumoral TPA. Otro modelo in vivo evidencia
que la expresién de COX2 y Nf-kb estd relacionado con la expresién de tumores, es por ello que
(Jayachandran et al., 2015) también comprobaron que Geraniol disminuia estos niveles en
hamsteres a los que se le indujo tumor bucal mediante la aplicacién de DMBA.

4.2.5 Cineol/ Eucaliptol
El Eucaliptol, también llamado 1.8-Cineol (C10H150) es un éter ciclico y un monoterpeno, que
forma un liquido incoloro. El eucaliptol es un componente natural de varias plantas aromaticas
y su fraccién de aceite esencial (4).

1,8-dihidroxi-10-carboxi-p-mentano, 2-hidroxi-cineol y 3-hidroxi-cineol son los principales
metabolitos del eucaliptol.

El Eucaliptol se encuentra en el aceite de eucalipto extraido de las hojas de varias especies de
eucalipto.

Es un liquido miscible con alcohol, éter, cloroformo, acido acético glacial y aceites fijos o volatiles
que suele presentar olor a alcanfor o fresco. Ademas es insoluble en agua.

Con respecto a la metabolizacién, se comprobdé que 1,8-cineol se biotranformaba en
microsomas hepaticos, asi como sus metabolitos se eliminaban por la orina.

Los datos toxicologicos disponibles son bastantes limitados, aunque se registraron casos de
somnolencia, disficultad paera hablar, mareos, nalseas y vomitos en personas que ingirieron
aproxidamente una cucharada de aceite de eucalipto. Por ello se considera seguro, pero tiene
algunos problemas de perfil de peligro. Sobre la piel, puede provocar una sensibilizacion,
irritacidn y en altas concentraciones corrosion (PubChem, 2020).

La actividad inflamatoria de 1,8 Cineol, ha sido ampliamente estudiada a lo largo de los afos,
contando con informacidn actualizada y resultados prometedores (Tabla 2).

El proceso inflamatorio tiene un papel fundamental en la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer, ocasionado por los depésitos insolubles beta amiloides y los ovillos neurofibrilares.
(Islam et al., 2014) llevaron a cabo un estudio en el que se pretendia demostrar la actividad
antiiflamatoria del cineol en pretratamiento utilizando una linea celular a las que se le indujo
una inflamaciéon con péptido beta-amiloide (Ab (25-35)). Los resultados concluyeron que
disminuia la expresidon de NOS-2, COX2 y NF-kb, hecho que también fue demostrada por otros
autores que probaron otras lineas celulares con estimulacién de LPS. (Yadav and Chandra, 2017)
y (Kim et al., 2015) concluyeron ademas otras acciones como la disminucién de la expresion de
LOX. En general, todos observaron una disminucion de las citoquinas proinflamatorias que venia
dada por la disminucién de estas vias a las que implicaba.

Otros autores, demostraron su actividad in vivo, entre ellos, cabe destacar el estudio de
(Kennedy-Feitosa et al., 2016) que utilizé un modelo de ratén que fueron expuestos al humo de
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12 cigarrillos al dia, durante 5 dias, mientras que un grupo, fue tratado al mismo tiempo con
cineol. Sus resultados fueron concluyentes y a la dosis mas alta probada, observamos que el
cineol actua a través de un mecanismo que implica disminucion del estrés oxidativo, inflamacién
y una disminucién de la expresion de la subunidad NF-kb p65 inducida por la exposicién al humo.

(Zhao et al., 2014) también evidenciaron este mecanismo, pero utilizando un modelo de ratén
a los que se les instildo LPS. Ademas de reducir el edema que este provocd, y disminuir las
citoquinas proinflamatorias, se redujo el aumento de la expresién de la actividad oxidativa
(MPO) y la NF-kb al igual que los anteriores estudios citados anteriormente. De la misma
manera, (Bastos et al., 2011) sensibilizaron a un modelo de cobayas mediante la inyeccion de
ovoalbumina (OVA) y se comprobd la supresiéon de la actividad de MPO vy la inactivacién de la
COX.

En 2019, (Lee et al., 2019) utilizaron en este caso un extracto del aceite esencial de Laurus
nobilis, el cual contenia en su mayor parte 1,8 Cineol, para controlar la inflamacién mediante la
supresion de la activacion del inflamasoma NLRP3 que se mostraba activada mediante la
estimulacion de macrdfagos con P. acnes.

4.2.6 B-Cariofileno
El B-Cariofileno presenta su forma mds comun en forma de (-)-B-Cariofileno, en el cual el
estereocentro adyacente al doble enlace exociclico tiene configuracién S mientras que el
estereocentro restante tiene configuracion R (5). Se encuentra en muchos aceites esenciales,
especialmente en el aceite de clavo (Syzygium aromaticum), el aceite esencial de cafnamo
(Cannabis sativa), romero (Rosmarinus officinalis) y el lipulo.

El Cariofileno demostrd ser agonista selectivo del receptor cannabinoide tipo 2, hecho que sera
de especial relevancia en su actividad antiinflamatoria.

Es un liquido aceitoso amarillo palido con un olor entre clavo y trementina

El Cariofileno puede provocar irritacion en la piel, asi como intoxicacién si se ingieren altas
cantidades de aceite esencial, aunque este se considera seguro (PubChem, 2020).

La actividad antiinflamatoria del B-Cariofileno ha sido evidenciada en diferentes modelos in vivo
e in vitro a los que se le han inducido enfermedades relevantes en cuyo curso de la enfermedad,
alguna de sus etapas cursa con inflamacién, como es el caso de osteoartritis (Rufino et al., 2015),
parkinson (Ojha et al., 2016), osteohepatitis (Varga et al., 2018), enfermedades periodontales
(Yoo and Jwa, 2019), entre otros... (Tabla 2)

Varios autores, utilizaron modelos vivos a los que se les administré una solucidon de dextrano
sulfato sddico (DSS) cuya funcidn era inducir una inflamacién intestinal. El pretratamiento, asi
como el tratamiento con B-Cariofileno, redujo el estrés oxidativo, asi como la expresién de las
citoquinas proinflamatorias, siendo importante la reduccién en este caso de la proteina IFN, la
cual se ha demostrado que induce infeccién persistente y limita la generacidn de una efectiva
respuesta inmune antiviral.

Se observd una disminuciodn clara de las quimiocinas, proteinas de fase aguda y las moléculas de
adhesion.

A la dosis probada en el estudio de (Bento et al., 2011) en células epiteliales que habian sido
estimuladas con LPS, no se pudo disminuir el incremento de IL-4.
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La estreptozotocina (STZ) es un analogo de la nitrosourea y se usa ampliamente para inducir
T1DM en modelos animales, como ratas y ratones, ya que causa necrosis de las células B. (Basha
and Sankaranarayanan, 2016) utilizan este método para comprobar la accion del aceite esencial
en cuestidn. Se obtuvieron resultados positivos, ya que este a la dosis probada, redujo TNF-a e
IL-6 en mayor medida, asi como se produjo una disminucién de la infiltracién de macroéfagos y
el estado necrético.

Un modelo importante fue aquel llevado a cabo por (Ojha et al.,, 2016), cuya finalidad fue
demostrar el efecto de B- Cariofileno en el dano neuronal existente en Parkinson. Rescaté
neuronas dopaminérgicas, disminuyendo el estrés oxidativo generado, asi como una
disminucion de citoquinas, ocasionado por una disminucién de mediadores inflamatorios. Estos
resultados fueron prometedores ya que se probd en un terreno desconocido hasta entonces.
Un afio después, (Fontes et al., 2017) quisieron adentrarse aun mas en el terreno del sistema
nervioso, probando dicho efecto en un modelo de encefalomielitis.

El estudio de (Yoo and Jwa, 2019), fue el primero que describié el mecanismo de accién del B-
Cariofileno cuando se aplica en modelos que han sido estimulados con LPS, ya que este se une
a receptores de tipo toll-like. El B- Cariofileno provoca la inestabilidad del complejo formado,
impidiendo su unién.

4.2.7 o-Bisabolol
Mas concretamente, el Bisabolol, es denominado como a - (-) — Bisabolol o también conocido
como levomenol (CisH260), es un alcohol sesquiterpeno monociclico natural. Es un aceite viscoso
incoloro el cual forma parte del aceite esencial de manzanilla alemana (Matricaria recutita) y
Myoporum crassifolium (6). Es poco soluble en agua y glicerina, pero es soluble en etanol.

El Bisabolol sintético suele encontrarse como la mezcla de los dos enantiomeros.

El Bisabolol puede provocar una reaccién alérgica en la piel, por lo que produce sensibilizacién.
También se ha estudiado que es téxico para los organismos acuaticos (PubChem, 2020).

A la hora de hablar de su actividad antiinflamatoria, se presentan numerosos estudios que han
contrastado su actividad (Tabla 2).

(Tomic et al., 2014), (Rocha et al., 2011) y (De O. Leite et al., 2011) utilizaron modelos vivos en
los que pretendieron mostrar la actividad antiinflamatoria y nociceptiva del a-Bisabolol. En cada
estudio utilizaron modelos diferentes, pero en conjunto se llegd a la conclusién que al inducirse
inflamacién en estos modelos, se disminuyd el comportamiento nociceptivo de estos, ademas
de una disminucién del edema en aquellos modelos en los que se utilizaron diferentes
concentraciones de a-Bisabolol tanto en profilaxis como en tratamiento. Ademas se
disminuyeron considerablemente la expresiéon de citoquinas proinflamatorias, mas
notablemente en el estudio de (De O. Leite et al., 2011), en el que se utilizé formol, que producia
la rotura de los queratinocitos liberdndose asi estas citoquinas. En este estudio, ademas se
utilizaron, acido araquiddnico, aceite de crotdn y capsaicina, aplicados de manera tépica, lo que
permitié comorbar, que ademas, el a-Bisabolol produjo una disminucidn en la activacion de la
COX, LOX y LTBA4.

(Munoz-Perez et al., 2018) realizaron un estudio en el que utilizaron biopsias de tejido
miometrial humano para comprobar el efecto antiinflamatorio de a-Bisabolol a nivel del utero.
Se concluyd con resultados positivos, en los que se observd la disminucidn de la expresion de
las citocinas prinflamatorias, en este caso TNF-a e IL-1B a medida que se aumentaba la dosis.
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(Cavalcante et al., 2019) indujeron una infeccién polimicrobiana a un modelo de rata, en el que
en uno de los grupos se realizé un pretratamiento con a-Bisabolol y se disminuyé claramente
el reclutamiento de los leucocitos y neutréfilos.

Ademas, uno de los estudios tuvo especial relevancia, (Fernandes et al., 2019) ya que probaron
la posible utilizacion de este en el caso de que existiese dafio cerebral, obteniendose resultados
esperanzadores.

4.2.8 Terpinen-4-ol
El Terpinen-4-ol (Cio Hig O) es un terpeno que lleva un sustituyente hidroxi en la posicién 4.
Ademas de terpeno, es un alcohol terciario (7). Se presenta en forma de liquido incoloro a
amarillo palido con sabor a pimienta de hierbas. Es moderadamente soluble en agua.

Es constituyente principal del aceite del arbol del té (Melaleuca alternifolia).

Este compuesto puede provocar irritaciéon cutanea si se administra por esta via. No se ha
estudiado en potencial del 4-terpineol para producir efectos téxicos en humanos (PubChem,
2020).

El efecto antiinflamatorio del Terpineol (Tabla 2), ha sido estudiado y contrastado por varios
autores e incluso, (Koh et al., 2002) probaron el aceite del arbol de té en personas, conociendo
previamente el porcentaje de Terpinen-4-ol que este contenia, que fueron sensibilizados con
histamina, comprobandose que este reducia la inflamaciéon ocasionada por el aumento de
histamina.

Otros autores como (Ning et al., 2018) y (Lee et al., 2017), utilizaron modelos in vitro e in vivo
respectivamente, utilizando la sensibilizacion con LPS. Ambos desmostraron que LPS, inducia la
fosforilacién de jkBA y NF-kb p65, ademas de un aumento en la expresidon de PPAR-y, MAPK y
JNK. Este aumento fue atenuado por terpineol a la misma vez que la dosis de este aumentaba.
Al atenuar el aumento, produjo la disminucién de la expresion de citoquinas proinflamatorias,
asi como una disminucién del reclutamiento de células.

Otra actividad importante fue demostrada por (Lee et al., 2017), que demostrd que el extracto
de Malaleuca alternifolia aumentd la actividad y la translocacién nuclear del factor Nrf2.

4.2.9 Camazuleno
El Camazuleno es un compuesto quimico aromatico de férmula molecular CisHis que se
encuentra en una variedad de plantas, incluyendo la manzanilla (Matricaria chamomilla), el
ajenjo (Artemisia absinthium) y la milenrama (Achillea millefolium). Tiene un color azul-violetay
es un derivado del azuleno via el sesquiterpeno matricina.

El Camazuleno pueden originar irritacion cutanea, aunque este se considera bastante seguro ya
gue no puede comprobarse la accidon de depresidn respiratoria y abrasion en humanos como ha
podido ser comprobado en conejos o ratones.

En el caso del Camazuleno, la informacién acerca de su actividad antiinflamatoria (Tabla 2) es
reducida, pero los resultados son concluyentes. (Ramadan et al., 2006) comprobd la accién del
Camazuleno comparandola con la accién de la Matricina. El Camazuleno expone inhibicién de la
ciclooxigenasa-2 (COX2), pero no de la ciclooxigenasa-1 (COX1). Este estudio también concluye
gue a partir del Camazuleno que fue extraido de varias especies vegetales, se podrian realizar
variaciones quimicas para convertir el compuesto en antiinflamatorios prometedores, ya que
este es demasiado inestable.
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Un estudio muy actual, llevado a cabo por (Ma et al., 2020), comprobé su accion antiinflamatoria
en un modelo in vitro, asi como su posterior comprobacién en otro modelo en este caso, in vivo,
utilizando un modelo de rata.

En el modelo in vitro, se utilizaron condrocitos primarios de rata. En este caso, se afiadid al
cultivo directamente IL-1B, hecho que provocd un estado de oxidacién y una elevacion de los
niveles de MMP3, MMP-9, asi como NF-kb, iNOs y COX2. El pretratamiento con Camazuleno a
dos dosis distintas, mostrd una clara disminucion de estas expresiones, asi como una atenuacién
del estrés oxidativo que IL-1B produjo.

Si a las ratas se le administraba CFA de manera intradérmica, se producia de la misma manera,
una situacion de estrés oxidativo y un aumento de las citoquinas proinflamatorias, las cudles
fueron disminuidas en el grupo al que se le administr6 Camazuleno. En el modelo de rata,
también se produjo una disminucion de las expresiones de MMP3, MMP-9 p6, iNOs, COX2 y NF-
kb.

4.2.10 Eugenol
El Eugenol, también llamado aceite de clavo es un aceite aromatico extraido del clavo que se
usa ampliamente.

El Eugenol es un fenilpropanoide derivado formalmente del guaiacol con una cadena alilo
sustituida para el grupo hidroxi. Es un fenilpropanoide, un monometoxibenceno y un miembro
de la familia de los fenoles (10). Aparece como liquido transparente incoloro de color amarillo
palido o dmbar. Presenta olor a clavo y su sabor es picante. Es dificilmente soluble en agua y
soluble en solventes organicos.

El Eugenol en dosis terapéuticas no se ha implicado en causar elevaciones de las enzimas séricas
o dafio hepatico clinicamente aparente, pero la ingestién de dosis altas, es decir, en
sobredosificacion, puede causar daifo hepatico grave, hasta convulsiones, diarreas, nauseas,
inconsciencia y hasta pulso cardiaco elevado (PubChem, 2020).

Con respecto a la actividad antiinflamatoria del Eugenol, la informacién ha sido recopilada
principalmente por (Barboza et al., 2018), mediante la cual pretende revelar el mecanismo por
el cual el Eugenol proporciona dicha actividad.

Los estudios llevados a cabo, han demostrado que la inflamacidn y la oxidaciéon son fenémenos
relacionados, que estan involucrados en condiciones patolégicas como cardiovasculares
(Mnafgui et al., 2016), pulmonares (Tang et al., 2015), entre otras.

Por lo tanto, compuestos capaces de modular el estrés oxidativo puede contribuir a reducir
mediadores inflamatorios, entre los que se encuentra el Eugenol.

Ademas, el Eugenol inhibe la liberacién de mediadores inflamatorios inhibiendo la produccién
de estos a nivel de los macroéfagos.

Ademas de las acciones mostradas, (Esmaeili et al., 2016) formularon el Eugenol en forma de
nanoemulsién con vistas a la posible utilizacidn de este en un futuro proximo. De esta manera,
utilizaron un modelo de rata a la que se le indujo inflamaciéon y fue tratada con esta
nanoemulsién demostrando resultados favorables.

(Barboza et al., 2018) concluyen que el Eugenol ejerce una accion beneficiosa sobre el estrés
oxidativo a través de la inhibicién de las enzimas y procesos oxidativos.
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4.2.11 Salicilato de Metilo
El Salicilato de metilo es un éster del acido salicilico y del metanol. Es un éster benzoato que es
el éster metilico del dcido salicilico. Se presenta en muchas plantas de hoja perenne y se produce
de forma natural en ellas.

El Salicilato de metilo aparece como un liquido incoloro amarillento o rojizo con olor a gaulteria.

Es muy tdxico por via oral, particularmente propensos son los nifios, sobre todo en casos en los
gue este se encuentre con fiebre y deshidratacion.

El uso de salicilatos, asi como Aspirina estd contraindicado en nifios y adolescentes con
enfermedades febriles debido al riesgo de sindrome de Reye.

Debido a sus caracteristicas estructurales, siendo un éster metilico procedente de acido
salicilico, el salicilato de metilo posee una gran cantidad de usos en distintas areas.

Este compuesto fue extraido por primera vez en el afio 1843 a partir de Gaulteria, pero
actualmente se produce su sintesis en laboratorios e incluso a nivel comercial, es por ello que
actualmente la actividad del Salicilato de metilo no se encuentra estudiada, ya que su actividad
ha sido comprobada a tal punto de que esta forma parte de numerosos farmacos cuya principal
indicacion es la inflamacién.

En 2014 y 2015, (Zhang et al., 2015) y (Xin et al., 2014) realizaron estudios reafirmando su
actividad utilizando extracto puro a diferentes concentraciones en modelos in vivo e in vitro,
obteniendose asi, lo que ya se conocia, evidenciandose una vez mas su actividad
antiinflamatoria, como la reduccidn del edema, la disminucidn de citocinas proinflamatorias y la
expresion de genes implicados en la sintesis de estas citocinas proinflamatorias, como es el caso
de MAPK, ERK, NF-kb, COX, entre otros (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios que verifican la actividad de las principales moléculas aromdticas antiinflamatorias

Aceite esencial Dosis utilizada Modelo ensayado Efecto mostrado Referencia
Linalool (50-200 mg/kg) Ratones hembra suizos adultos (25-
media hora antes de la 35g) tratados con 20 ml de N . ., . .
. . . , Disminuye la inflamacidn persistente, | (Batista et
inyeccién y Linalool Adyuvante completo de Freund via .. . .
(50mg/kg) 2 veces al dia/ 7 | subcutanea en superficie plantar de reduccion del edema inducido al,, 2010)
dias la pata trasera derecha
Ratones hembra suizos adultos (25-
Linalool (50-200 mg/kg) 35g) tratados con 5 ml de IL-1by Disminuye la nocicepcion inducida por (Khodabak
media hora antes de la TNF-a entre las vértebras del . . . . hsh et al.,
HO, CHs  HG OH inyeccion. espacio subdural de la columna citoguinas proinflamatorias 2015)
' ’ vertebral
H,C CH, (-) Linalool: 25 mg (efecto maximo 3-5
h), 50y 75 mg (efecto maximo a la
HsC” “CHy HsC” “CHs (-) Linalool 25, 50y 75 Ratas- Wis machos albinos (150- hora, pero 3-5 h efecto similar). ()
(1) Linalool mg/kg peso, () Linalool 170g) tratadas con 0,05 ml Linalool: 12.5 (sin efecto), 25
. - R . (Peana et
12.5,25, 50y 75 mg/kg carragenina A al 1% en solucién (significativo a la hora, pero después al,, 2002)
peso, Acetato de linalilo salina (0,9% NacCl) en superficie desaparece), 50 y 75 (efecto notable a !
32, 64 y 96 mg/kg peso plantar trasera 3-5 h). Acetato de linalilo: 32 (sin
efecto), 64 (notable a las 3-5 h) y 96
(solo efecto alas 3 h).
Linalool 1 h antes de la Disminuye la produccién de citoquinas
administracion de LPS a Células RAW 264.7 inducidas con proinflamatorias inducidas por LPS (Huo et al.,
concentraciones 40, 80y LPS en concentraciéon 1mg/ml (TNF-a e IL-6). Ademas inactiva las vias 2013)

120 mg/ml

NF-kB y MAPK .
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Disminuye la produccion de citoquinas

OH HO
CH, HC

(2) Citronelol

(3) Citral

Linalool 25 mg/kg media Ratones BALB/c machos (18-20g)
. . o . (Huo etal.,
hora antes de la tratados con 10 mg LPS disuelto en proinflamatorias inducidas por LPS 2013)
administracidn de LPS 50 ml PBS intranasal (TNF-a e IL-6).
Aumenta la translocacion de Nrf-2 del
citoplasma al ntcleo a dosis crecientes
. Linea celular pulmonar A549. Una y a_umt_enta la unif’)n de Nrf2 _por E.MSA'
Linalool durante 6 h a N . Disminuye el nimero de citoquinas
concentraciones de 40, 80 pequena parte se trat_a c'or'm SIRNA proinflamatorias (TNF-a e IL-6). En los (Wu etal,
contra Nrf-2 para inhibir la 2014)
y 120 pg/ml. produccion de Nrf-2 en ese grupo casos en los que se bloque la
’ produccion de Nrf-2 no se produce
efecto beneficioso de linalool. Linalool
es dependiente de Nrf-2.
Protege contra los efectos producidos
por P. multocida. Inhibe la liberacién
Linalool 200 pl via Ratones macho C57BL/6J de 8 de MPO, disminuye el nimero de
subcutanea 2 h después de | semanas tratados con 50 pl de P. PMN. Disminuye el edema pulmonar. | (Wu et al.,
la instilacion y a intervalos multocida instilados Disminuye la produccién de citoquinas 2014)
de 12 h. intranasalmente. proinflamatorias (TNF-a e IL-6), asi
como la disminucién de la expresion
de Nrf-2.
Disminucién dependiente de la dosis
Ratones suizos albinos machos en el nimero de leucocitos totales,
25,50 y 100 mg/kg media | adultos (3 meses) (28-32g) tratados causado por una disminucién en el (Brito et
hora antes con carragenina por inyeccion numero de los neutrdfilos. al., 2012)
intratoracica (300ug; 0,1 ml). Disminucién en el nimero de TNFa en
el grupo de los tratados
1y 100 pg/ml Macrofagos peritoneales Disminucidn en la liberacion de NO (Yuetal.,
estimulados con LPS (P/0,05) 2019)
Disminucién de la produccion de NO
Durante 1 h antes del Células RAW 264.7 de macréfagos inducida por LPS. Disminucién en la (Song et
tratamiento con LPS (0,1 murinos estimulados con LPS (0,1 produccion de PGE2. Disminuye al,, 2013)
ug/ml) ug/ml) también la actividad de NF-kb pero la v
expresion de iNOs no fue suprimida
Ratones albinos suizos machos y
100 a 290 mg/'kg’de aceite hem'l?ras tratados con una . Reduccién significativa del edema de (Boukhate
esencial de limén (32% suspension del 1% de carragenina m et al.,
. - . - la pata trasera
citronelol) en solucion salina en la region 2014)
subplantar de la pata trasera
Ratones albinos suizos machos y
5 ml de aceite esencial de hembras a Ioslque. >€ I.ndujo un Reduccidn significativa del edema en (Han and
limon (32% citronelol) edema en el oido izquierdo por el oido con respecto al no tratado. Parker,
aplicacién de 10 ml de acetona que 2017)
contiene 5% de aceite croton
(100 mg/kg) + vehiculo+ Ratones suizos mach.OS. (281-32g) @ Produjo una disminucidn significativa
Tween y Hidroxipropil-B- . los f]’ue.se les administro una en el recuento total de leucocitos y los | (Campos et
ciclodextrina+ citral (100 inyecaion |ntr.ajpleural de 100. Wl de niveles de TNF-a. Disminuye la al., 2019)
mg/kg) 60 minutos antes. una suspen5|on1;e carragenina al actividad de NF-kb
Disminucién del aumento de PGE2
inducidas por LPS. Inhibiciéon de la (Emilio-
(100 mg/kg) 30 minutos | Ratones Wistar machos tratados con enzima NO sintasa y COX2. .
L . Silva et al.,
antes LPS (100 pg/kg). Disminucion de los niveles de 2017)
citoquinas proinflamatorias
o provocadas por LPS
Aceite esencial de especie | Ratones machos Swiss Webster (18- Disminucién del aumento de
citrica (71% citral) en dosis | 25h) a los que se le administré una leucocitos, citocinas, mediadoresy | (Amorim et
de 10-100 mg/kg 60 inyeccion subplantar de formalina | proteinas. Disminucién de TNF-a, IL-6 | al., 2016)
minutos antes 2% en el dorso de la pata izquierda e IFN-y
(40 mg/kg) en 50 pl de PBS Ratones macho Sprague-Dawley Dlsmlr)ucmn dela extra\./asa.uon de (Song et
glébulos blancos y citocinas al,, 2016)

intraperitoneal 1 h antes.

(210-260 g) a los que se le

inflamatorias TNF-a e IL-6 inducidas
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administré una inyeccion
intraperitoneal con LPS (10mg/kg).

por LPS. Inhibicion de la actividad
MPO inducida en el tejido peritoneal

(25,100 0 300 mg/kg) 1 h
antes por via intragastrica.

Ratones suizos machos adultos y
ratas Wistar machos adultos que
recibieron una inyeccion
intraplantar de 20 ul de 2,7% de
formalina en solucién salina en la
superficie ventral de la pata trasera
derecha

Inhibicidn significativa de la fase
inflamatoria a los 15-30 minutos a una
dosis de 300 mg/kg.

(Nishijima
etal.,
2014)

Diferentes
concentraciones

Linea celular HUVEC 50 Ml de LPS
durante 18 h (1pg/ml)

Disminucién significativa de la
expresién de TNF-a e IL-8 de manera
dependiente a la dosis. Disminucidn

de la actividad de NF-kb y un aumento
de la actividad de PPAR-y. Disminuye
la adhesidn de los neutroéfilos a las
células endoteliales.

(Song et
al., 2016)

CH,
OH
HsC” TCH;

(4) Geraniol

8 mg/kg encapsulado en
lecitina de soja.

Sujetos de 18 a 65 afios con Sll cuyo
IMC fuese menor de 27, sin alergias,
intolerancias ni tratamientos
farmacoldgicos

Reduce significativamente MIP-1B,

MCP-1, IL-6 e IL-17, pero se puede

deber al papel protector que ejerce
sobre las bacterias intestinales.

(Rizzello et
al., 2018)

Durante 1 h 40,80 y 160
umol/L.

Linea celular HMC-1 tratadas con
PAMCI durante 6 h.

Atenua los niveles de expresion de
TNF-a, IL-1B e IL.6, las cudles fueron
inhibidas a 160 umol/L. No altera la
expresién de MCP-1. Inhibe la
expresion de ARNm de TNF-q, IL-1B,
IL-6 Y MCP-1. Atenua la sefializacion
de MAPK y NF-kb.

(Huang et
al., 2018)

Geraniol oral durante 10
dias (100 mg/kg).

Ratones Balb/c hembra
sensibilizados con inyecciones
intraperitoneales de 100 pg de

ovoalbumina emulsionada y 20 mg
de hidréxido de aluminio en 100 pl
de PBS.

Disminuye la histamina sérica, IgE y IL-
1B. Provoca alteraciones en MAPK/NF-
kb.

(Huang et
al., 2018)

Mediante inyeccion
intraperitoneal 12,5, 25y
50mg/kga0,6y12h.

Ratones Balb/c machos a los que se
le instilaron 50 pl de LPS (1 pg/ul)
por via intranasal.

Disminuye el edema pulmonar, la
infiltracion de células inflamatorias y
el dafio alveolar. Inhibicién del
aumento de la actividad MPO inducida
por LPS. Disminucién de la expresion
de citoquinas (IL-1B, IL-6 y TNF-a).

(Jiang et
al., 2017)

25, 50 6 100 pg/ml
durante 1 h.

Células RAW 264,7 estimuladas con
LPS (1 pg/ml) durante 6 h.

Disminuye la expresion de TNF-a, IL-
1B e IL-6. Disminuye la produccién de
Inos y COX2. Disminuye la
fosforilacion de p65 e ikBa. Suprime
efectivamente la translocacion nuclear
de NF-kb y p65.

(Marcuzzi
etal.,,
2011)

Dos dosis de geraniol 100 y
200 mg/kg disueltas en
aceite de maiz.

Ratas Wistar hembras adultas a los
que se le administré 2-
acetilaminofluoreno en la dieta.

Disminuye la inmunotincién de Inos,
COX2, NF-kb, PCNA y VEGF mientras
se mejora la inmunotincién de
caspasa-9 y caspasa-3.

(Vinothku
mar et al.,
2012)

100 mg/kg disuelto en
aceite de maiz 2,5 ml/kg
durante 12 semanas.

Hamster sirio macho tratado con
dieta aterogénica (pellets+ 10%
aceite de coco+ 0,25% colesterol+
0,25% 4cido cdlico) durante 12
semanas.

Disminucion en la expresion de NF-kb
en todos los tejidos. Disminucion de
PCR (citocina proinflamatoria).
Disminucién de la acumulacién de LDL
y otros procesos inflamatorios.

(Jayachand
ran et al.,
2015)

250 mg/kg/dia

Ratas Wistar machos adultos
tratados con una solucién de
fructosa al 10% p/v durante 16
semanas para producir MetS

Disminucién de IL-1B y TNF-a inducida
por MetS

(Ibrahim et
al., 2015)

Suspensién oral de
Geraniol a dosis de 30
mg/kgy 120 mg/kg.
Enemas fabricados con

Ratones macho C57BL/6 tratados
con agua del grifo durante 16 dias,
administracion oral de una solucién

al 1,5% de sulfato sddico en

A dosis oral de 30 mg/kg no modifica
el perfil inflamatorio de las tratadas
con DSS. A dosis de 120 mg/kg y
administracion de enema disminuye

(De Fazio
etal.,,
2016)
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geraniol al 4% v/v, PBSy
glicerol al 30% v/v, todo
ello formando una dosis de
120 mg/kg.

dextrano durante 7 dias en agua
corriente y agua corriente durante
14 dias

IL-10, IL-17, TNF-a e IFNy, pero no de
IL-1PB ni IL-6. Disminuye la actividad de
COX2 inducida por DSS.

250 pg en 0,2 ml de
acetona 30 minutos antes.

Ratones albinos suizos hembra a los
que se le aplicaron de manera tépica
una solucion de TPA (10 nmol) en
acetona 0,2 ml

Inhibicidn significativa de la formacidn
del edema. Disminucién en la
produccion de NO. Disminucion de la
infiltracion de leucocitos. Disminucidn
de la expresién de COX2, p38, NF-kb
inducidas por TPA. Disminucién de
citoquinas proinflamatorias como
TNF-a, IL-6 y IL-1B.

(Chaudhary
etal.,
2013)

Administracién oral de
geraniol 250 mg/kg.

Hamsteres sirios dorados machos a
los que se le indujeron tumores en
bolsas bucales por via tépica usando
0,5% de DMBA en parafina liquida 3
veces a la semana durante 14
semanas

Disminucién de la expresién de COX2

y NF-Jb, marcadores de inflamacidn

que guardar relacion en la aparicidon
de tumores.

(Jayachand
ran et al.,
2015)

Vo

(4) 1,8 Cineol

Una inhalacion de dosis
Unica 21 dias después de
1,8-cineol durante 15
minutos. 1 mg/ml
mediante nebulizador
ultrasénico.

Cobayas machos sensibilizados
activamente mediante 3 inyecciones
intraperitoneales de una solucion de

OVA (10mg/kg) cada 2 dias.

Disminucién en el nimero de
leucocitos, la actividad de MPO y el
nivel de citocinas en BALF (TNF-a e IL-
1b). Suprimio el metabolismo del
acido araquiddnico.

(Bastos et
al., 2011)

30 minutos antes (10,30 y
100 mg/kg)

Ratones macho ICRS anestesiados
mediante inyeccidn intraperitoneal
de hidrato cloral (400 mg/kg) a los
que se les instilé 100 mg/kg de LPS
intratraquealmente.

Disminucién del nimero total de
células y el numero de neutrdfilos y
macréfagos. Atenud la actividad de

MPO aumentada por LPS en los
pulmones. Redujo significativamente
el edema. Disminuyé el nimero de
TNF-a a dosis mas altas y disminuyd
IL-1B y IL-6. Inhibid significativamente
el aumento de TLR4 y NF-kb.

(zhao et
al., 2014)

10 IM durante 24 h.

Linea celular PCI2 tratadas con
diferentes concentraciones de Ab25-
35101IM

Atenua el nivel de NO y disminuye el
nivel de ROS. Atenta TNF-a a dosis
mas altas y disminuye IL-1b y IL-6.

Atenud la expresidon de COX-2, NOS-2

y NF-jb.

(Islam et
al., 2014)

1,5 pg/ml.

Monocitos A23187 aislados de
humanos fueron tratados con LPS 10
ug/ml/20 h.

Inhibio a dosis dependiente la
produccion de LTB4, PGE2 e IL-1PB.
Disminuy® la actividad de LOX y COX.

(Kim et al.,
2015)

Inyeccion intraperitoneal
con 1,8 Cineol (100, 200 6
400 mg/kg).

Ratones BALB/c a los que se les
instild intratraquealmente LPS 1,5
mg/kg.

Atenud los aumentos asociados a la
influencia de las células, expresiéon de
matriz metaloproteinasa-9,
produccion de citocinas y NO y NF-kb.

(Kim et al.,
2015)

1,8 Cineol 1,3 y 10 mg/ml
inhalados durante 15
minutos al dia durante 5
dias.

Ratones C57BL/6 fueron expuestos a
12 cigarrillos por dia durante 5 dias

A dosis de 3y 10, disminuyd el
numero total de leucocitos, disminuyd
la expresién de MOP, la produccion de
citocinas IL-1b, IL-6 y KC. Disminuy®d la
expresion de la subunidad NF-kB p65.

Los macrdéfagos se disminuyeron en
numero en todas las concentraciones.
Sélo a concentracion de 10 mg/ml
consiguio reducir el nimero de TNF-a.

(Kennedy-
Feitosa et
al., 2016)

1,8 Cineol (0,02% v/v)
durante 3 h.

Células MH-S tratadas con LPS
(2ug/ml)

Disminuyd el niUmero de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1a, IL-B e
IL-6) inducidas por LPS. Se disminuyé

el NO. Se mejoro la actividad
fagocitica.

(Yadav and
Chandra,
2017)

Extracto de Laurus nobilis
(principal constituyente
1,8 Cineol) (25 y 50 pg/ml)

Macréfagos BMM fueron tratados
con P. acnes durante 6 h (1210 7
UFC).

Disminucidn de la expresién del
inflamamasoma NLRP3 y regula IL-1b-

(Lee et al.,
2019)
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durante 30 minutos antes
de la estimulacién.

Suprime las vias de sefializacién de
NF-kb

30, 100 6 300 mg/kg 30
minutos antes

Ratones a los que se le inyectd CFA
10 ul en la superficie plantar de la
pata trasera derecha

Atenua fuertemente el edemay la
alodinia mecdnica y disminuye las
citocinas inflamatorias (IL-1B, TNF-a e
IL-6).

(Juergens,
2011.)

1,8 Cineol intraperitoneal
a 200 mg/kg en aceite de
maiz como vehiculo. Se les
administro 4 inyecciones,
la primera 12 h antes de
LPS, la segunda 1 h antes,
la tercera 12 h después y la
ultima, 1 h antes de morir.

Ratones que recibieron una dosis
intranasal Unica de 10 ug de LPS en
40 pul de solucidn salina estéril.

Disminuyd la infiltracion de leucocitos,
la actividad de MPO y la produccién
de TNF-a, IL-1B, IFN-y e IL-6.

(Bastos et
al., 2011)

CHs

(5) B- Cariofileno

Sonda oral con 12,5, 25 o
50 mg/kg 2 veces al dia
durante 7 dias antes del
tratamiento o 50 mg/kg
desde el dia 3 hasta el 7.

Ratones CDI machos que recibieron
una solucion de agua filtrada que
contiene 3% p/v DSS durante 5 dias

Impidieron significativamente tanto
MPO como NAG de forma
incremental. Reduce la produccién y
expresion de mediadores
inflamatorios TNF-a, IL-1, CXCL1/KC y
proteina IFN.

(Bento et
al., 2011)

10 mol/L durante 30
minutos antes del
tratamiento.

Célula epitelial intestinal 6 tratada
con LPS 1 g/ml durante 4 horas.

Redujo significativamente los niveles
de CXCL1/KC, MIP-2 y TNF-a. No pudo
disminuir el incremento de IL-4.

(Bento et
al., 2011)

B- Cariofileno (30 6 300
mg/kg) oralmente 1/dia
junto con DSS.

Ratones BALB/c machos que
ingirieron DSS al 5% en agua potable
durante 7 dias.

Disminuyd la actividad MPO. Regula la
expresion en el tejido del coldn de NF-
kb. Disminuye las citocinas y
quimiocinas (Ccl2, Ccl7, Ccl11, IL-1, IL-
28...), proteinas de fase aguda y
moléculas de adhesion.

(Choetal.,
2015)

Administracién
intragastrica (200 mg/kg)
durante 45 dias

Ratas macho albinas de la cepa
Wistar a las que se le administré una
sola inyeccidn intraperitoneal de STZ

(40 mg/kg) disuelto en tampdn

citrato 0,1M

Disminuye el estado oxidante y el
numero de citocinas proinflamatorias
en ratas diabéticas (TNF-a e IL-6). Se

redujeron las infiltraciones de los
macréfagos y los cambios necréticos.

(Basha and
Sankaranar
ayanan,
2016)

1 vez al dia durante 4
semanas (50 mg/kg).

Ratas Wistar macho a las que se le
administro rotenona 2,5 mg/kg por
via intraperitoneal una vez al dia
durante 4 semanas.

Rescatd neuronas dopaminérgicas.
Atenuo citocinas proinflamatorias y
mediadores inflamatorios como COX-2
e iNOS. Restaurd enzimas
antioxidantes y peroxidacion lipidica.

(Ojhaetal,
2016)

Pretratamiento por via
oral (0,5-50 mg/kg) 1 hora
antes de la induccion.

Ratones machos C57BL/6 a los que
se indujo pleuresia mediante la
inyeccidon de 49 105 UFC de BCG.

Disminucion de la acumulacion de
neutrdfilos sin afectar a las células
mononucleares o a la produccion de
TNF-a y CCL2/MCP-1. Inhibid
CXCL1/KC, la produccién de
leucotrieno B4, IL-12 y 6xido nitrico.

(Andrade-
Silva et al.,
2016)

Tratamiento por via oral o
mediante vacunacion
diariamente con 25 0 50
mg/kg, 2 veces al dia
después de la
inmunizacion.

Ratones hembra C57BL/6 a los que
se le indujo enfermedad crénica
progresiva con péptido MOG35-55
inyectada en la region del flanco con
200 pl de indculo que contenia 200
ug péptido emulsionado con
adyuvante incompleto de Freund. Se
administré 0,5 mg de
Micobacteryum tuberculosis y una
inyeccion intraperitoneal con 300 ng

de toxina para la tosferina.

Aumenté el nivel de IL-10 y disminuyd
la produccién de IFN-y después de la
administracién. No alteré los niveles

de IL-4.

(Alberti et
al., 2017)

B- Cariofileno y DHA
mediante inyeccién
subcutanea (100 ul de B-
Cariofileno y 100 pl de
DHA).

Ratones BALB/c machos con
peritonitis inducida por carragenina
(500 pg). Se les indujo una sepsis
con 500 pl de 1,35 x 10 8 UFC/ml de

S.aureus.

Inhibicidn significativa de la migracién
de los neutrdfilos y disminucidn en el
recuento total de leucocitos.
Disminucién de TNF-a e IFN-y, IL-4, IL-
5, IL-6 e IL-12. (Combinado con &cido

(Brito et
al., 2019)

Docosahexaenoico).
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Diferentes
concentraciones.

Células THP-1, linea celular
monocitica humana tratadas con
LPS (100 nm/ml y 1 ug/ml).

Disminuyd la expresion y produccion
de citocinas inducidas por LPS,
inhibiendo la unién del
lipopolisacarido a receptores tipo
TOLL-like al interferir con el complejo
y CD14 ¢ proteina de union a LPS.

(Yoo and
Jwa, 2019)

25 6 50 mg/kg
administrado por via oral
por sonda durante 9 dias.

Ratones C57BL/6 inducidos por EAE.
Fueron inmunizados por viascen la
base de la cola con 100 mg de
péptido glucoproteico de
oligodendrocitos de mielina (MOG
35-55) emulsionado con adyuvante
completo de Freund y
suplementado con 400 mg de M.
tuberculosis atenuado con H37RA.
Se inyectd toxina de tosferina 300
ng/animal el dia de la inmunizacién
y 48 horas después por via
intraperitoneal.

Disminuyd el nimero de infiltrado
inflamatorios y dafios neurolégicos
atenuados en el SNC de ratones.

(Fontes et
al., 2017)

(6) a-Bisabolol

Aceite de Matricaria

recutita (25, 50 y 100

mg/kg) (componente

mayoritario a-Bisabolol)
en tratamiento profilactico
(60 min antes) 6
tratamiento instaurado (60
minutos después).

Ratas Wistar macho a las que se le
indujo inflamacidn mediante
inyeccidn intraperitoneal de:
carragenina (0,1 ml/pata 1%),
dextrano (0,1 ml/pata 0,1%) o
histamina (0,05 ml/pata 1%).

A todas las concentraciones,
disminuy¢ significativamente
dependiente de la dosis la hiperalgesia
y edema inducida en la profilaxis y el
tratamiento. En el caso del dextrano el
efecto mostrado del bisabolol fue
menor que en el caso de la
carragenina. A concentracion de 100
mg/kg disminuyé ligeramente el
edema producido por la histamina.

(Tomic et
al., 2014)

Pretratamiento con a-
Bisabolol 25 mg/kg 6 50
mg/kg antes de la
induccidn, 1 hora antes.

Ratones macho suizos a los que se le
inyectd: formalina (20 ul 2%),
capsaicina (20 ul, 2,5 pug) o
glutamato (20 pl, 25 Mm) en el labio
superior derecho. Ademas, se les
indujo pleuresia con carragenina al
2% 0,2 ml.

Disminuyd el comportamiento
nociceptivo. Disminuyd
significativamente la expresion de
citoquina TNF-a y IL-1B.

(Rocha et
al., 2011)

a-Bisabolol 560,560,1200 y
1860 uM durante 1 hora.

Biopsias de tejido miometrial
humano en cesarea en las que en las
ultimas 2 semanas de embarazo que

no habian sido sometidas a
tratamiento tocolitico a las que se le
anadio Forskane 10 uM durante 30
minutos, ademas de LPS 10 pg/ml
durante 24 h.

Disminuy® los niveles de TNF-a e IL-1B
de manera significativamente a la
concentracion. Se produjo una
disminucion de IL-10.

(Munoz-
Perez et
al., 2018)

Tratamiento con a-
Bisabolol 50,100 y 200
mg/kg/dia por via oral 1
dia antes y 1 hora después
de PMCAOy
posteriormente, una vez al
dia durante los 5 dias
posteriores.

Ratones machos suizos a los que se
le indujo una oclusién permanente
en la arteria cerebral media inducida
por electrocoagulacion.

Disminuyd el area infartada y las
deficiencias neuroldgicas. Impidié el
aumento de MPO, la
inmunorreactividad de TNF-a.en la
corteza temporal y el aumento de
iNOS.

(Fernandes
etal,,
2019)

a-Bisabolol 50, 100 y 200
mg/kg 1 hora antes del
procedimiento por via

oral.

Ratones hembra C57BL/6 a los que
se le indujo infeccidn polimicrobiana
usando amerto cecal y puncién.

Aumento de la actividad de
neutrdéfilos fagociticos. Disminucién
del reclutamiento de leucocitos en la
cavidad peritoneal.

(Cavalcante
etal.,,
2019)
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Pretratamiento 15
minutos antes con 20 ul de
a-Bisabolol (0,7y 1,4
mg/oido).

Ratones albinos suizos machos con
inflamacién inducida aplicando en
las superficies internas y externas de
la oreja derecha 20 pl de: aceite de
croton (5% v/v) en acetona, acido
araquiddnico 0,1 mg/ul en acetona,
capsaicina 0,01 mg/ul en etanol al
90% y fenol al 10% en acetona.

Reduccién del edema (no en el caso
de capsaicina). En el caso de la
aplicacion del croton, a-Bisabolol
redujo el aumento de histamina, los
leucocitos, la activacién de COX, LOX y
LTB4. El fenol causa la rotura de los
queratinocitos, provocando la
liberacion de citoquinas que son
disminuidas con a-Bisabolol (IL-1a,
TNF-a e IL-8). El a- Bisabolol inhibié la
sintesis de leucotrienos.

(De O.
Leite et al.,
2011)

Pretratamiento con a-
Bisabolol 25y 100 uM
durante 2 horas.

Células RAW264.7 tratados con LPS
(500 ng/ml) durante 30 minutos o
durante 24 h.

Inhibicidn de la produccion de NO
inducido por LPS. Inhibicién de PGE2.
COX2 y los genes inducibles de iNOs se
redujeron. Disminuyd la sefializacién
de AP-1y NF-kb. Disminucion de la
fosforilacion de ERK y p38.

(Kim et al.,
2011)

Pretratamiento 50,100 6
200 mg/kg 60 minutos
antes.

Ratones suizos machos a los que se
les indujo edema al recibir una
inyeccién intraplantar de 20 pl de
carragenina en la pata trasera
derecha o dextrano 20 pl, histamina
200 pg/pata o serotonina 200
pg/pata

Disminucién de la migracion de
leucocitos, extravasacion de proteinas
y disminucién de los niveles de TNF-a.

Disminucién de la desgranulaciéon de
los neutrofilos en respuesta a formol-
miristato acetato.

(Rocha et
al., 2011)

(7) Terpinen-4-ol

5,10 y 20 mg/kg que se

administraron por via

intraperitoneal 1 hora
antes del LPS.

Ratones BALB/c macho a los que se

le administré 10 pug de LPS en 50 pl

de PBS para inducir ALl a través de
instilacion intratraqueal.

Atenuo significativamente la
fosforilacion inducida por LPS de iKBa
y NF-kb p65. Ademas, la expresion de

PPAR-y dependia de la dosis.
Disminuy6 el edema y la infiltracidn de
los neutrdfilos. Se redujo la actividad
de MPO inducida por LPS. Se redujo el

numero de TNF-a e IL-1PB.

(Ning et al.,
2018)

Extracto de Malaleuca
alternifolia (Terpinen-4-ol
al 41,6%) a
concentraciones de 0,01,
0,05, 0,1, 0,5%.

Células murinas de macrdéfagos
RAW?264,7 estimulados con LPS
(1pg/ml) durante 24 h.

Suprime la produccion de citocinas
proinflamatorias. Aumento del ARNm
y la proteina hemooxigenasa-1 a
través de p38y la actividad JNK.
Aumenté la actividad y translocacién
nuclear del factor 2 relacionado con
NF-E2 (Nrf2). Inhibicidn significativa
de iNOS. Disminucion de la producciéon
de NOy actividad de NF-kb. Las vias
MAPK y JNK son necesarias para su
efecto antiinflamatorio.

(Lee et al.,
2017)

Después de 20 minutos, se
aplicaron 25 pul de aceite
de arbol del té al 100%
(41,6% terpinen-4-ol).

27 voluntarios a los que se le
administrd por via intradérmica en
cada antebrazo con difosfato de
histamina (5 pg en 50 pl).

Puede reducir la inflamacién en la piel
inducida por la histamina.

(Kohetal.,
2002)

@,

(8) Camazuleno

10 y 20 pg/ml 30 minutos
antes.

Condrocitos primarios de rata
fueron aislados y cultivados a los
que se le afiadio IL-1B (10 ng/ml)

Revirtié de manera significativa los
niveles de peroxidacion lipidicay
mejord SOD, Gpx y catalasa contra IL-
1B Y el estrés oxidativo. Disminuyd
TNF-a e IL-6. Disminuyd los niveles de
MMP-3, MMP-9 p65 NF-kb, iNOS y
COX2. Proteccion a los condrocitos
contra la osteoartritis inducida por IL-

1p.

(Ma et al.,
2020)

50 mg/kg mediante sonda
oral durante 25 dias.

Ratas macho adultas Sprague-
Dawley a los que se le administré
0,1 ml de CFA mediante inyeccién

intradérmica en la almohadilla

trasera derecha.

Revirtié de manera significativa los
niveles de peroxidacion lipidicay
mejord SOD, Gpx y catalasa contra IL-
1B Y el estrés oxidativo. Disminuyd
TNF-a e IL-6. Disminuyd los niveles de

(Ma et al.,
2020)
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MMP-3, MMP-9 p65 NF-kb, iNOS 'y
COX2.

HO

0.5,1,3,9027ug/ Ratones BALB/c a los que se le Disminuyd el nimero de leucocitos | (Mateen et
ml62.5, 125 0 250 mg / kg. | indujo inflamacién con carragenina. que migraron al tejido perivascular al., 2019a)
Ratones BALB/c a los que se le
10 0 20 mg /kg indujo un modelo de alergia de Disminuyd la eosinofilia, los niveles de | (Tang et
& asma mediante la administracién de IL-4, IL-5, nf-KB y p65. al., 2015)
OVA.
Reduccién de IL-6 y TNF- a. Se
Ratones BALB/c a los que se le disminuyd la expresion de NF-kb, el
Lo - . . . (Huang et
5010mg/kg indujo lesién pulmonar mediante la reclutamiento de los leucocitos y
AR ; al., 2015)
administracién de LPS. aumentaron los niveles de las
proteinas SOD, CAT, GPx.
Ratas Wistar a las que se le Se redujeron las células inflamatorias, .
L s L, . , (Mnafgui
administro Isoproterenol que infiltracion y mediadores de proteinas.
100 mg / kg , . . . . . etal.,
conllevd a un infarto de miocardio | Se produjo un aumento de los niveles 2016)
inducido. de SOD, GPx y GSH.
Se produjo una reduccién de NO, TNF-
. . . a, IL-1b, nf-KB y expresion de iNOS. (Chniguir
M f RAW 264.7 ! P .
1, 10, 50 0 100 uM acrotago LPGS inducidos por | 1\ ién disminuyé ERK1 y p38. Se etal,
’ produjo una disminucidn de las vias de 2019)

sefializacion de MAPK.

50, 100 0 200 uM

RAW 264.7 a los que se le indujo la
formacion de osteoclastos mediante

Atenud la actividad de NF-kb y las vias

(Barboza et

. . ., 201
la administracion de RANKL. MAPK al., 2018)
Pulpa dental humana inducida por Inhibic I,a 2 expr~e5|'on de TNF-ay (Martinez-
13 um LPS NF- k B via de sefializacion, pero no Herrera et
’ Niveles de IL-1 B al., 2016)
9)E I ) j i 22 L-
(9) Eugeno 300 uM Células Hela Redujo la expre5|1an de COX-2ylal
Ratas a las ue se le indujo edgma Inhibié la inflamacion reduciendo el | (Mateen et
1,204% en la pata trasera derecha mediante
. - . edema. al., 2019b)
la inyeccion de carragenina.
0.2%
clorhexidina Humanos en postoperatorio cuyos Reduce la incidencia alveolar, dolor, (Paul et al
gel, un eugenol terceros molares han sido extraidos inflamacidn, infeccién y mejor 2019) v
pasta a base. gue presentan osteitis alveolar cicatrizacién de heridas.
Ratas Sprague-Dawley machos a las
e tesaraante | i sntcaament
150,300,600 mg/kg por v . progresion de la artritis reumatoide, la
., de 1 mg de adyuvante artritogénico | | . ) (Zhang et
sonda oral 1 vez al dia 7 .. hinchazén de la pata trasera derechay
, , compuesto por M. bytiricum . . L al., 2015)
dias después. . el didmetro del tobillo. Suprimié los
suspendido en 0,1 ml de FCA en el .
niveles de TNF-a e IL-1P.
surco plantar de la pata trasera
0 derecha.
~ Macroéfagos murinos RAW264,7 Inhlbl.cmn de manera depen(ljlfzr?tle de
(@) . la dosis de COX1y COX2. Inhibicién de
2,20,50 pM durante 2 privados de suero durante 4 h L . - (zhang et
la actividad inducida por LPS de MAPK
horas. tratados con LPS (0,5uG/ML) L al., 2015)
OH . blogueando la fosforilacién de p38 'y
durante 15 minutos.
(10) Salicilato de ERK.
metilo Impidid la progresion de la artritis y el
Ratones DBA/1 machos que fueron | desarrollo de la enfermedad. Inhibid la
Salicilato de metilo el dia | inmunizados de manera subcutdnea produccion de mediadores (Xin et al
20 a 3 dosis (200,400y 800 | en la base de la cola con 100 pg de proinflamatorios, la fosforilacién y 2014) v
mg/kg) hasta el dia 24. coldgeno y el mismo volumen de translocacion de NF-kb y la
Adyuvante completo de Freund. proliferacién celular inducida por TNF-
a.
Salciata de metil 110y | ClulasHumanas RA FLS incubadas | " DECR T8 E R HURE | ainetal,
Oy con TNF-a (10 ng/ml) ) 2014)

100 uM durante 2 horas.

mayormente la actividad de COX2 que
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la de COX1. Inhibid la fosforilacion de
NF-kb, Ikba y p65, bloqueando la
translocacion nuclear de NF-kb en
TNF-a

Antagonizé los niveles crecientes de
multiples tipos de anticuerpos y
citocinas. Suprime la inflamacién de

Salicilato de metilo Ratones BALB/c hembras a os que las articulaciones y <_j|lsmmuye el indice
200,400 y 800 mg/kg L, . L del bazo y la expresion de marcadores
L > se le administré una inyeccién de A . . -
administrado por via oral . inflamatorios. Inhibié la expresién de
, } pristano durante 4,5 meses (0,5 ml). . L . L .
45 dias después. citoquinas inflamatorias y disminuyd
los depdsitos de inmunocomplejos de
IgG y C3. Disminuyo las sefiales de NF-
kb y JAK/STAT 3.

(He etal.,
2016)

5. Conclusiones

A raiz de los datos obtenidos en la presente revisién podemos concluir:

1.

Los aceites esenciales contenidos en aquellas plantas que refieren propiedades
antiinflamatorias presentan moléculas aromaticas las cuales son las responsables de la
accion antiinflamatoria. Un aceite esencial puede estar compuesto por varias moléculas y
después del cribado, se concluye que 11 moléculas (Linalool, Citral, Geraniol, Terpineol,
Eugenol, Cineol, Eugenol, Salicilato de metilo, B- Cariofileno, a- Bisabolol y Cineol) presentan
actividad contratada y estudios validados. Esto indica que existen aceites esenciales
comunmente utilizados que aldn no cuentan con respaldo cientifico y que su uso por tanto
es tradicional. La presencia de otras moléculas aromaticas puede potenciar el efecto
antiinflamatorio de dichas moléculas, o pueden actuar a distintos niveles en una patologia
determinada.

Todas estas moléculas aromaticas cuentan con ensayos preclinicos, llevados a cabo
mayormente en modelos murinos de inflamacion aguda y/o crénica donde ejercen una
disminucion notable del proceso inflamatorio tanto a nivel macroscdpico, como
microscoépico, acompafiado de una reduccion significativa de citoquinas proinflamatorias
tales como TNF-q, e interleucinas (mayormente IL-6).

Entre los mecanismos descritos responsables de su accion antiinflamatoria se incluyen una
disminucion de la activacion de las vias de sefializacion de las MAPK, JAK/STAT y Nf-kb.

Los resultados obtenidos procedentes de los diversos ensayos disponibles parecen ser
prometedores y respaldan la utilidad de los aceites esenciales en el tratamiento de diversas
patologias que cursas con inflamacién, tales como bronquitis, Alzheimer, enfermedades
inflamatorias intestinales, Parkinson, artritis, artrosis, entre otras, pudiendo llegar a sustituir
tratamientos farmacoldgicos actuales en dichas patologias, facilitando el tratamiento o
mejorando los efectos secundarios que la terapia actual provoca.

Finalmente, la comparacién de estas moléculas aromaticas extraidas del aceite esencial de
diferentes plantas con farmacos ya comercializados también ha concluido que su eficacia es
comparable y podria ser el punto de partida de creacién de nuevos farmacos
antiinflamatorios.
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