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RESUMEN

Los aceites esenciales son sustancias aromaticas altamente volatiles que se extraen a partir
de material vegetal de distintas partes de plantas, se ha demostrado en diversas fuentes
bibliograficas que estos compuestos tienen la capacidad de inhibir a distintos tipos de virus
debido su variada composicién de sustancias bioactivas y, representan una potencial
fuente de principios activos para el uso en la industria farmacéutica. Sin embargo, la
disponibilidad de sumarios con informacion sintetizada de variedad de estos es limitada,
lo que conlleva a un desconocimiento general de sus beneficios. El objetivo de este estudio
es identificar los principales aceites esenciales que poseen actividad antiviral. Con este
fin, la pregunta de investigacion es la siguiente: ¢Qué aceites esenciales presentan
actividad antiviral segun la literatura revisada en bases de datos bibliograficas? Esta se
responde a través de una investigacion exhaustiva de datos cuantitativos de la actividad
antiviral in vitro de 42 tipos de plantas. Los datos hallados se clasifican segun el porcentaje
de inhibicion en las categorias de alta (inhibicion total), alta, moderada, baja, sin actividad
y sin actividad con potenciamiento de la actividad viral. Estos resultados indican actividad
antiviral variada, varios de ellos tienen una capacidad de inhibicidn total de ciertos virus,
mientras que, otros a pesar de no eliminarlos en su totalidad, presentan una alta actividad
Yy, por otro lado, ciertos aceites esenciales demuestran capacidad de potenciamiento viral.
Teniendo esto en cuenta, se recomienda hacer uso de los datos tabulados para realizar

futuras investigaciones que comprueben la eficacia de estas sustancias.

Palabras clave: aceites esenciales, actividad antiviral, investigacion bibliografica,

biotecnologia farmacéutica, metabolitos secundarios.



ABSTRACT

Essential oils are highly volatile aromatic substances that are extracted from plant material
from different parts of plants. It has been shown in various bibliographic sources that these
compounds can inhibit different types of viruses due to their varied composition of
bioactive substances and represents a potential source of active principles for its use in the
pharmaceutical industry. However, the availability of summaries with synthesized
information on a variety of these is limited, which leads to a general lack of knowledge of
their benefits. The objective of this study is to identify the main essential oils that have
antiviral activity. With this aim, the research question is the following: ¢Which essential
oils exhibit antiviral activity according to the literature reviewed in bibliographic
databases? This is answered through an exhaustive investigation of quantitative data of in
vitro antiviral activity of 42 types of plants. The data found are classified according to the
percentage of inhibition in the categories of high (total inhibition), high, moderate, low,
no activity and no activity with enhancement of viral activity. These results indicate varied
antiviral activity, of the essential oils investigated, several of them have a total inhibition
capacity of certain viruses, while others, despite not completely eliminating them, have a
high antiviral activity and, on the other hand, certain essential oils demonstrate a viral
potentiating ability. Taking this into account, it is recommended to use the tabulated data
for future research to verify the efficacy of these substances.

Keywords: essential oils, antiviral activity, bibliographic research, pharmaceutical

biotechnology, secondary metabolites.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes investigativos

1.1.1 Estado del arte.

En la actualidad, las enfermedades virales son uno de los problemas que mas
acechan a la humanidad ya que existen aproximadamente 219 especies de virus
capaces de infectar a los humanos y cada afio se descubren entre 3 a 4 nuevas.
Millones de seres humanos a través de la historia se han visto afectados por brotes
virales que en ciertos casos se han convertido en pandemias de larga duracion con
gran cantidad de fallecidos, situacién que se puede evidenciar en la crisis sanitaria
mundial desencadenada en el 2020 (Huremovié, 2019; Woolhouse et al., 2012).
Los medicamentos antivirales suprimen la replicacion permitiendo la disminucion
de sintomas, pero no erradican al virus en su totalidad, ademas, debido a su rapida
capacidad de evolucion existe gran cantidad de variantes que pueden ser mas
virulentas y no responden a los medicamentos ya formulados, por lo que es
necesario el uso de nuevos compuestos terapéuticos (Bule et al., 2019; Strasfeld &
Chou, 2010). Frente a esto, se ha demostrado en diversas fuentes cientificas como
articulos, revistas y libros, que los aceites esenciales obtenidos a partir de
diferentes especies vegetales son los candidatos perfectos para tratar infecciones
virales debido a sus propiedades viricidas (da Silva et al., 2020; Ma & Yao, 2020).
Los aceites esenciales son sustancias aromaticas complejas que se obtienen a partir
de diversas especies vegetales los cuales estan compuestos en su mayoria de
terpenos y otras sustancias organicas que interfieren de diversas maneras con la
replicacion viral al alterar su morfologia, inhibir sus proteinas u otros mecanismos
especificos dificultando su transmision (Ma & Yao, 2020).

El potencial viricida de los aceites esenciales y su uso terapéutico en humanos es

bastante prometedor, sin embargo, no existe un sumario con informacion
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sintetizada de variedad de estos, lo que conlleva a un desconocimiento general de
sus beneficios. Por lo que, en este proyecto se busca realizar una revision
bibliografica del potencial viricida de los aceites esenciales, sus mecanismos de
accion y posibles aplicaciones biotecnolégicas para ofrecer un documento

cientifico que facilite el acceso a esta informacion.

1.2 Antecedentes

1.2.1

1.2.2

Aceites esenciales.

Los aceites esenciales son sustancias aromaticas altamente volatiles que se extraen
a partir de material vegetal de distintas partes de plantas, existen aproximadamente
3000 tipos (Rios, 2016). Estos compuestos han sido analizados por mas de 60 afios
y han ganado popularidad actualmente debido a su potencial para tratar infecciones
provocadas por microorganismos y particulas infecciosas como los virus, esta
capacidad se debe a su composicion quimica la cual varia dependiendo el tipo de
extraccion y el origen vegetal. Estos estdn compuestos por distintos tipos de
terpenos, fenoles y otro tipo de sustancias volatiles los cuales tienen la capacidad
de interferir con la replicacion viral a través de diversos mecanismos dependiendo

el tipo de aceite y de virus (Cimino et al., 2021).

Aplicaciones y usos

Los aceites esenciales son compuestos utilizados en la formulacién de varios
productos como alimentos procesados, cosméticos y especias. Ademas, son el
componente principal de la medicina alternativa y complementaria, la cual se
denomina aromaterapia, y se usa para tratar variedad de patologias (Panda et al.,
2022). Pueden ser inhalados o aplicados de manera topica debido a que tienen alta
permeabilidad, razén por la cual son un candidato potencial para su uso en la
industria farmacéutica (Ali et al., 2015).



1.2.3 Procesos de obtencion

Existe variedad de métodos avanzados y convencionales para la extraccion de
aceites esenciales presentes en el interior de las plantas, cada uno de los diferentes
procedimientos difieren en el tiempo de extraccion, consumo energético y
emisiones de diéxido de carbono, asi mismo, el método utilizado determina la
composicion del aceite esencial obtenido (Panda et al., 2022). Entre los métodos
avanzados existe la extraccién con fluidos supercriticos, extraccion de agua
subcritica y extraccidén por microondas sin disolventes (Asyikin et al., 2018); en
los métodos convencionales se encuentran la maceracion, hidrodestilacion, y

extraccion con solventes orgénicos (Aramrueang et al., 2019).

1.2.3.1 Extraccion por fluidos supercriticos
La extraccion de aceites esenciales de especies vegetales a través de este
método se basa en el uso de fluidos supercriticos los cuales al aumentar la
temperatura y presion mas alla del punto critico establecido para un liquido
0 gas especifico, permite aumentar la densidad del fluido junto con su poder
solvatante haciendo posible la extraccién de un compuesto en especifico
presente en una mezcla (Yousefi et al., 2019). El fluido supercritico méas
utilizado es el CO- debido a que alcanza este estado a 32°C, se comporta
como un solvente lipofilico lo cual es ideal para la obtencion de aceites
esenciales y no deja ningan residuo en el producto final. EI proceso de
extraccion se realiza en un equipo semi continuo donde se inserta la materia
prima seca molida dentro de un contenedor y se alimenta el solvente
supercritico continuamente, el liquido obtenido pasa a través de una valvula
de despresurizacion y un separador donde debido a la baja presion se
obtiene el aceite esencial (Fornari et al., 2012).

1.2.3.2 Extraccion de agua subcritica
Para este tipo de extraccion se utiliza al agua a temperaturas entre 100 a
374°C vy alta presion para mantener su estado liquido ya que los

componentes organicos son altamente solubles en agua debido a las altas



temperaturas y la disminucién de la polaridad en el estado subcritico. La
técnica es mejor que los métodos tradicionales debido a que los tiempos de
extraccion son menores, la calidad del extracto es superior, los costos de
obtencion del aceite esencial disminuyen y su contaminaciéon es minima
(Haghighi & Khajenoori, 2013). El proceso de extraccién se realiza en un
sistema continuo en el cual se inserta el material vegetal seco molido junto
con agua desionizada alimentada continuamente hasta llegar a los valores
de temperatura y presion necesarios para provocar la separacion de los
compuestos y obtener el aceite esencial, es necesaria una superficie de
enfriamiento para evitar el sobrecalentamiento del producto obtenido
(Khajenoori et al., 2009).
1.2.3.3 Extraccion por microondas sin disolventes

Esta metodologia se basa en la alta capacidad de interaccion que tienen las
ondas microondas con el agua presente en el interior de las plantas, aqui no
es necesaria la adicion de ningun disolvente, si no, solo aumentar la
temperatura para provocar la dilatacion de los tejidos para hacer estallar las
glandulas y receptéaculos oleiferos del material vegetal fresco, esto permite
la liberacion de las moléculas objetivo. La técnica es méas efectiva mientras
mas contenido de agua posea el material vegetal ya que los componentes
de los aceites esenciales tienen la capacidad de disolverse en este liquido,
permitiendo una extraccion selectiva y altamente pura (Filly et al., 2014).
El proceso de extraccion es bastante simple ya que se inserta material
vegetal fresco dentro de un horno microondas de laboratorio el cual
estimula el agua presente en las células vegetales al irradiar ondas de
manera rotatoria que provocan el aumento de la presion y, por ende,
produce la ruptura de las paredes celulares las cuales liberan el aceite
esencial junto con el agua fisioldgica, estos compuestos se recolectan y son
separados por decantacidn para la obtencién del aceite esencial (Li et al.,
2013).



1.2.3.4 Maceracion
Esta es una técnica tradicional bastante Gtil a pequefia escala ya que es un
método econdmico que puede ser realizado de manera casera y no requiere
la adicion de calor. El proceso se lleva a cabo a través de la molienda del
material vegetal el cual es mezclado con un solvente para ser
posteriormente tamizado y filtrado para la obtencion del aceite esencial
(Azmir etal., 2013). Debido a que es una metodologia a pequefia escala, no
se recomienda el uso a nivel industrial ya que en mayores escalas se
requiere gran cantidad de solvente, no es especifica y puede existir
contaminacion, por lo que se requiere purificacion adicional (Aramrueang
etal., 2019).
1.2.3.5 Hidrodestilacion

Este método de extraccion es la forma mas antigua de obtencidn de aceites
esenciales ya que se lo ha utilizado durante 5000 afios (Park & Tak, 2016).
Se basa en la capacidad que tiene el agua para extraer aceites esenciales a
través de la hidro difusion, hidrélisis y descomposicion por calor
(Aramrueang et al., 2019). En esta metodologia no se hace uso de solventes
organicos y puede ser llevado a cabo de tres maneras ya sea con agua, vapor
0 una mezcla de estos. El principio en las tres metodologias es el mismo,
se inserta el material vegetal dentro de un compartimento donde es
hidratado a altas temperaturas y permite la liberacién de los compuestos
bioactivos, posteriormente se condensa la mezcla y se separa los
componentes para obtener el aceite esencial (Azmir et al., 2013). La
hidrodestilacion no es uno de los procesos de extraccion mas eficaces ya
que al ser llevado a cabo a temperaturas mas alla del punto de ebullicion
del agua se requieren grandes cantidades de energia debido a los tiempos
prologados que demanda la extraccion, ademas, no se puede separar
compuestos especificos y existe la posibilidad de pérdida de compuestos
termolabiles (Azmir et al., 2013; Rodrigues & Fernandes, 2017).



1.2.3.6 Extraccion con solventes organicos

Esta metodologia varia de acuerdo con el tipo de técnica y solvente
utilizado, pero todas tienen el mismo principio el cual es usar solventes
organicos para extraer aceites esenciales, estos tienen mayor poder de
extraccion que el agua por lo que la composicién de los extractos puede
tener otros materiales como ceras, acidos grasos, pigmentos, entre otros. El
solvente que se utilice debe tener caracteristicas que le impidan afectar al
producto final, es decir, deben ser estables con un punto de ebullicion bajo
para poder eliminarlos facilmente y no deben provocar ningun tipo de
reaccion quimica con el extracto. Actualmente, el hexano es uno de los
solventes mas utilizados a escala industrial ya que tiene gran afinidad con
los lipidos. El proceso mas conocido se lleva a cabo al introducir el material
vegetal en un extractor donde es constantemente rociado con el solvente
hasta extraer los compuestos aromaticos y luego pasa por un proceso de
destilacion para obtener el aceite esencial. Esta técnica no es muy eficiente
ya que es costosa y puede contaminar el ambiente debido al uso de
solventes que, en ciertos casos, son toxicos (Boukhatem et al., 2019; Fine
etal., 2013).

1.2.4 Caracterizacion

El analisis de la composicion de los aceites esenciales es vital para determinar el
tipo de propiedades que puede mostrar de acuerdo con las moléculas que se
encuentren presentes dentro de estos. Para ello, se utiliza el método fisico
denominado “cromatografia” en el cual los componentes de una muestra son
separados en dos fases: estacionaria y mavil. Entre las técnicas que se utilizan para
la caracterizacion de aceites esenciales a través del analisis cualitativo de sus
compuestos volatiles se encuentra la cromatografia de gases (CG) en donde se
utiliza las diferencias entre los puntos de ebullicion, presion de vapor y polaridad
para separar compuestos volatiles. Se realiza en un cromatégrafo de gases en
donde se inyecta una muestra junto con un gas (fase mavil) el cual barre la muestra

dentro de una columna (fase estacionaria) que se encuentra a temperatura
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1.2.5

controlada dentro de un horno, y provoca la separacion de los componentes de la
mezcla los cuales son enviados a un detector el cual produce una sefial electronica
medible que permite identificar el compuesto. Esta técnica tiene un rango
operativo de masa molecular de 2 a 1500 unidades mientras que los aceites
esenciales poseen compuestos volatiles de aproximadamente 200 unidades de
masa, por lo que, es posible la caracterizacion de estos compuestos (Baharum et
al., 2010; Harvey, 2019; Marriott et al., 2001).

Composicion quimica y propiedades fisicas

Los aceites esenciales estan constituidos por una mezcla de aproximadamente 200
componentes, estos constan de partes volatiles y no volatiles. En la fraccion volatil
se puede encontrar en su mayoria combinaciones de hidrocarburos, que en su
mayoria estdn compuestos de terpenos, y compuestos oxigenados como: ésteres,
alcoholes, fenoles, 6xidos, cetonas y aldehidos; mientras que, la fraccidn no volatil,
la cual representa entre el 1 -10 % de la composicion total, esta constituida por
carotenoides, acidos grasos, flavonoides y ceras. Las propiedades fisicas de los
aceites esenciales son: solubilidad en alcohol y éter pero insolubilidad en agua,
estado liquido y aspecto incoloro a temperatura ambiente, menor densidad que el
agua, indice de refraccién y actividad Optica alta, volatilidad y aroma propio de
cada aceite esencial (Asyikin et al., 2018; Dhifi et al., 2016).

1.2.5.1 Hidrocarburos

Estos compuestos quimicos se encuentran presentes en los aceites
esenciales, dentro de este grupo se encuentran los monoterpenos los cuales
estan conformados de dos unidades de isoprenos, los mas comunes son el
pineno, limoneno (figura 1), mirceno, y cimeno, estos se encuentran
presentes en distintas proporciones en los aceites esenciales de limon,
toronja, pino, y tomillo respectivamente (Allahverdiyev et al., 2013; Clark,
2008; Jones et al., 2016; National Center for Biotechnology Information,
2022).
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Figura 1. Estructura del limoneno (Asyikin et al., 2018).

1.2.5.2 Compuestos oxigenados

Dentro de este grupo se encuentran los alcoholes los cuales en la naturaleza
pueden encontrarse solos o unidos a un terpeno, en el caso de los aceites
esenciales, existen compuestos denominados monoterpenoles los cuales
contienen un grupo hidroxilo dentro de su estructura (figura 2). Los aceites
esenciales que poseen estas moléculas tienen excelentes propiedades
antivirales, en este grupo se encuentran el carvacrol, timol, linalool, y
citronelol los cuales estan presentes en aceites esenciales de orégano,
tomillo, lavanda y citronela respectivamente (Allahverdiyev et al., 2013;
Bayala et al., 2014; Kakaraparthi et al., 2014; Russo & Marcu, 2017).

OH

Thymol Carvacrol

Figura 2. Estructura del timol y carvacrol (Asyikin et al., 2018).



1.2.6

1.2.7

Actividad biologica

En la naturaleza, los aceites esenciales son metabolitos secundarios producidos por
los tricomas glandulares y otras estructuras secretoras los cuales son utilizados por
las plantas como mecanismo de defensa contra bacterias, hongos, virus, ataques de
insectos y herbivoros, ademas, atraen insectos a través de su aroma para la
reproduccion (polinizacion y dispersion de semillas) (J. Sharifi-Rad et al., 2017).
Gran cantidad de estos metabolitos secundarios presentan actividad bioldgica
como anti alergénicos, antiinflamatorios, anti mutagénicos, anticancerigenos,
antimicrobianos y antivirales, ademas, tienen capacidad para inhibir enzimas,
repeler insectos y eliminar larvas de estos. Debido a la gran diversidad de actividad
bioldgica que tienen los aceites esenciales extraidos de plantas, pueden ser
utilizados para la elaboracion de farmacos ya sea en sinergismo, como agentes
unicos o como agentes potenciadores junto con farmacos convencionales (Kar et
al., 2018; Mancianti & Ebani, 2020; Swamy, 2020).

Determinacion de la actividad antiviral

La efectividad de la inhibicion viral de los aceites esenciales se mide a través de
variedad de metodologias cuantitativas las cuales pueden ser divididas en dos
categorias, la primera se denominan ensayos de infectividad, aqui se miden los
viriones que tienen la capacidad de infectar a una célula para producir progenie
infecciosa, entre estos se encuentran los ensayos de reduccion de placa; y la
segunda incluye los ensayos fisico — quimicos los cuales miden componentes
especificos de los viriones, cabe recalcar que este tipo de metodologias no
distinguen entre viriones infecciosos y no infecciosos o inactivados, entre estos se
puede encontrar los ensayos serologicos, reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), ensayos de hemaglutinacion y microscopia electrénica de tincion negativa.
Todas las metodologias permiten obtener un porcentaje de inhibicion y la
concentracion de la sustancia antiviral aplicada (Payne, 2017).



Los ensayos de reduccion de placa es una de las metodologias mas precisas para
cuantificar directamente virus infecciosos y compuestos antivirales a través del
recuento de placas (zonas muertas celulares y unidades infecciosas) en cultivos
celulares, aqui se incuban virus en una determinada linea celular junto con distintas
concentraciones del compuesto que se requiere detectar la actividad antiviral
(aceites esenciales), posterior al tiempo de incubacidn, el cultivo se lava y tifie para
posterior conteo de placas (Minami et al., 2003). Este proceso permite medir el
porcentaje de inhibicién viral a partir de la determinacién del nimero de unidades
formadoras de placa (PFU) producidas en una monocapa de células infectadas, esta
capa es formada posterior a la lisis celular provocada por la infeccion viral lo cual
genera agujeros los cuales pueden ser visualizados con el uso de pigmentos como
cristal violeta, acetato de uranilo, Sulforhodamina B (SRB), azul de metileno,
naranja de acridina (AO), entre otros como se muestra en la figura 1 (Baer & Kehn-
Hall, 2014)

Figura 1. Monocapa de células tefiidas con placas. Las células vivas se tifien
con cristal violeta donde quedan agujeros sin color (placas) donde las células
estan ausentes (Cromeans et al., 2008).
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Identificar los principales aceites esenciales que poseen actividad antiviral.

1.3.2 Objetivos especificos
Especificar y catalogar los aceites esenciales que poseen actividad antiviral in vitro

Describir el mecanismo de accion antiviral de los aceites esenciales

Seleccionar y comparar los tipos de virus mas susceptibles a los aceites esenciales.

11



CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1 Investigacion tedrica

Se realizd una revisién bibliografica sistematica de la informacién disponible sobre
los aceites esenciales mas relevantes que poseen actividad antiviral in vitro, sus
mecanismos de accion y los potenciales usos terapéuticos. Se plante6 una pregunta de
investigacion para seleccionar y evaluar criticamente todas las investigaciones
relevantes, recopilar y analizar datos a través de métodos sistematicos y reproducibles.
Se definieron criterios de inclusion y exclusion de literatura al mantener registro de
los parametros de busqueda utilizados para poder replicar las mismas y excluir la
informacion irrelevante; por Gltimo, se definié un gestor bibliografico para manejo de

la informacién (Pautasso, 2013).

Pregunta de Bases de datos y Criterios de Gestor
Bibliografico

* Mendeley

investigacion bibliograficas
« Uso del modelo + Science Direct,

SPICE para PubMed, NCBI,
formulacion de Google académico y

inclusion y
exclusion

« Titulo, autores,
resumen, afio de
publicacion y
resultados

Scopus

« Términos de blsqueda:
"antiviral" y “essential
oils"

preguntas

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de investigacion teorica.
2.1.1 Pregunta de investigacion

“;Qué aceites esenciales presentan actividad antiviral segun la literatura revisada

en bases de datos bibliogréaficas?”
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2.1.3

Se desarroll6 la pregunta de investigacion a través de la aplicacion del modelo
SPICE que incluyé los componentes Setting, Perspective, Intervention,
Comparision y Evaluation como se resuelve en la tabla 1; esta es una herramienta
comunmente utilizada para la formulaciéon de preguntas de investigacion para
revisiones sistematicas cuantitativas (Cleyle & Booth, 2006; Eriksen & Frandsen,
2018).

Tabla 1

Informacion utilizada para la formulacién de la pregunta de investigacion.
Componente Respuesta

S (dénde) Literatura en bases de datos cientificas
P (para) Actividad antiviral

I (¢qué?) Ninguno

C (comparado con) Ninguno

E (resultado) Aceites esenciales

Bases de datos bibliograficas

La informacién requerida para la investigacion se obtuvo de bases de datos
bibliogréficas donde se aloja informacion de manera digital, estas fueron: Science
Direct, PubMed, NCBI, Google académico y Scopus. En estas bases de datos
existen descripciones relevantes de los archivos disponibles como palabras clave
y términos cientificos, por lo tanto, se hizo uso de los términos “antiviral” y
“essential oils” que permite filtrar los documentos digitales relevantes para la

investigacion (Patra, 2017).

Criterios de inclusion y exclusién

Los parametros de seleccion fueron establecidos como se indica en la tabla 2 para
cumplir con los objetivos del proyecto de investigacion, una vez establecidos estos
criterios, se reviso el titulo, autores, resumen, afio de publicacion y resultados para

poder elegir los dptimos; en ningun caso se consideraron tesis de grado.
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Tabla 2.
Elementos de criterios de inclusion y exclusion para el proyecto de
investigacion.
Inclusién Exclusién
Los estudios deben: Los estudios no deben
e Ser de aceites esenciales de e Ser tesis de grado
plantas e Tener mas de 20 afios de
e Tener informacion cualitativa o publicacion
cuantitativa
e Serinvitro
e Estar alojados en bases de
datos bibliogréficas confiables
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Figura 3. Proyeccion de articulos publicados desde el afio 2010 en la base de datos
SCOPUS utilizando "essential oils" y "antiviral™ como palabras clave.

Como se encontrd en base al analisis de la literatura disponible, se puede observar
un ejemplo del desarrollo dindmico del tema de investigacién en los Gltimos diez
afios en la base de datos SCOPUS, que muestra un crecimiento exponencial de
citas de investigaciones centrados en este tema (Figura 3). Sin embargo, en esta

revision se ha dado énfasis a las publicaciones realizadas en los Gltimos 5 afos.
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2.1.4 Gestor Bibliografico
La informacion seleccionada fue administrada con la herramienta de gestion de
referencias bibliograficas Mendeley la cual permite seleccionar estudios primarios,
localizar referencias repetidas, identificar idiomas, seleccionar periodos de
publicacién y creacion de citas en la redaccion del texto cientifico, entre otras
funciones (Mendes et al., 2019).

2.2 Procesamiento de informacion
La informacién obtenida fue ordenada y clasificada en una tabla que contiene todos
los datos cuantitativos encontrados en la literatura seleccionada previamente, estos
valores corresponden a la concentracion aplicada de cada aceite esencial en distintos

tipos de virus y su respectivo porcentaje de inhibicion.

2.2.1 Efectividad
Los valores cuantitativos reportados en la tabla fueron clasificados de manera
cualitativa en relacion con su porcentaje de inhibicion el cual tiene relacion con la
efectividad del aceite esencial contra cada virus, la escala se baso en la
proporcionada por (Lu et al., 2013) para clasificar cualitativamente la actividad
antiviral de aceites esenciales, estos intervalos fueron: alta (inhibicién total: 100
%), alta (50 — 99 %), moderada (20 — 49%), baja (1 — 20 %) o sin efectividad (0

%); esto permite mejorar la comprension lectora de la informacion presentada.

2.3 Anélisis de resultados
La informacién recopilada de fuentes bibliogréficas, una vez obtenida y organizada de
manera cualitativa, fue analizada para determinar sus aspectos mas importantes lo cual
permitio la interpretacién de datos de manera eficiente. A partir de este analisis, se
discutio las propiedades antivirales que tienen los aceites esenciales segun el virus
contrarrestado y sus posibles razones con enfoque a posibles aplicaciones
biotecnoldgicas. Finalmente, el documento es concluido con las ideas mas relevantes
para proporcionar informacion certera y concisa la cual pueda ser utilizada
posteriormente por otros investigadores para estudios sobre la actividad antiviral de

los aceites esenciales y sus aplicaciones en la biotecnologia.
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CAPITULO I11.RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Actividad antiviral de los aceites esenciales

Los aceites esenciales son sustancias secretadas por el metabolismo de las plantas, en
ciertos casos, son considerados hormonas vegetales 0 manifestaciones liquidas del sistema
inmune. Estos compuestos volatiles estan involucrados en la mediacion de la planta con
los factores abidticos como luz, temperatura, niveles de CO2 y ozono; y con los factores
bidticos como competidores interespecificos e intraespecificos, patdgenos, herbivoros,
fitofagos (vectores de virus y fitoplasma) y la atraccion de animales polinizadores y
dispensadores de semillas. Dentro de las especies vegetales existe gran diversidad de bio
moléculas como terpenoides, fenil propanoides, policetidos y compuestos sulfurosos y
nitrogenados los cuales estan directamente relacionados con la capacidad de defensa
vegetal (Butnariu & Sarac, 2018; J. Sharifi-Rad et al., 2017).

Estas sustancias vegetales denominadas aceites esenciales han sido utilizadas por los
humanos durante siglos con fines terapéuticos debido a sus diversas capacidades de actuar
contra agentes infecciosos. Entre ellos se encuentran los virus los cuales son parasitos
intracelulares obligados que producen su progenie dentro de las células huésped para
diseminar sus genes de manera extracelular, estos son denominados viriones y son
particulas submicroscopicas metabdlicamente inertes altamente infecciosas que poseen
proteinas especificas en su superficie que les permite adherirse a receptores de células
huesped y penetrarlas para posteriormente secuestrar su maquinaria de traduccion celular
en donde producen los polipéptidos esenciales para la replicacién viral (Reichling, 2021;
Walsh & Mohr, 2011).

El proceso de multiplicacién de los virus es denominado ciclo de replicacién viral el cual

consta de seis etapas como se muestra en la figura 4.
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Unidn: el virus se adhiere a la célula huésped

Penetracion: las particulas virales ingresan en la célula huésped por endocitosis
(virus con o sin envoltura), pinocitosis (virus sin envoltura) o por fusién (virus con
envoltura)

Decapado: se produce la liberacion del acido nucleico del virus

Expresion génica y replicacion: se multiplica el genoma viral en el citoplasma de
la célula huésped a través de la formacion de proteinas virales (traduccion y
transcripcion)

Ensamblaje: los componentes virales (genoma y proteinas) son ensamblados y
empaquetados. En el caso de los virus con envoltura, en este paso se da el proceso
de “envolvimiento” en donde la capside (envoltura proteica viral) es cubierta por
una bicapa lipidica.

Liberacion: la progenie viral (viriones) son liberados de la célula huésped infectada
en el espacio extracelular a través de exocitosis (virus con o sin envoltura),
gemacion (virus con envoltura), lisis o explosién de la célula huésped (Reichling,
2021; Ryu, 2017).
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Figura 4. Ciclo de replicacion viral. (Elaborado por: Barona, 2022)
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Los virus ya sean con o sin envoltura, segun diversos estudios in vitro, pueden ser
afectados por distintos tipos de aceites esenciales obtenidos de variedad de plantas
medicinales y aromaticas debido a que estos son potentes agentes antivirales y virucidas
que inhiben la progenie viral al bloquear diferentes pasos del ciclo de infeccidn/replicacion
de los virus de ADN y ARN (figura 4) en distintas lineas de células huésped (intracelular)
o afectar la superficie del virus antes o después de la adsorcién o penetracién celular
(extracelular) (Wani et al., 2021).

Las moléculas que componen los aceites esenciales son variadas estructuralmente, esto es
lo que confiere las propiedades antivirales contra distintos tipos de virus. Su capacidad
antiviral puede variar de acuerdo con la concentracion de aceite aplicada, el origen vegetal,
y el tipo de virus (encapsulados o no encapsulados), estos actlan de manera distinta
dependiendo el caso como se observa en la tabla 1. Los mecanismos de accién antiviral
son variados, estos pueden ser: modificacion estructural de la envoltura del virus,
alteracion morfologica, inhibicion de proteinas o inhibicion de la replicacion viral, todas
estas alteraciones pueden resultar viricidas o producir una disminucién significativa en la
carga viral, pero, en la mayoria de casos el mecanismo de accién mas comun es la
interaccion directa de los aceites esenciales con virus libres (ver figura 5) (Ma & Yao,
2020).
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Figura 5. Mecanismos de accion antiviral de aceites esenciales Adaptacion de: (Ma
& Yao, 2020; Wani et al., 2021).

3.1.1 Mecanismos de accion antiviral de aceites esenciales en virus sin envoltura

Estos virus, también denominados “desnudos”, carecen de una membrana lipidica
extra y causan lisis celular en la mayoria de los casos al salir de las células huésped,
esto provoca una afeccion a la integridad de la membrana celular llevando a la
muerte de la célula infectada resultando en un dafio significante en el tejido del
organismo huésped, por lo que, se considera a este tipo de virus mas virulentos.
Ademas, son mas resistentes a condiciones extremas de pH, temperatura, sequedad
y desinfectantes simples (Louten, 2016). Los virus sin envoltura, en su mayoria, se
ven afectados por los aceites esenciales al sufrir cambios en las proteinas de

cobertura que componen la cépside, ya sea cubriéndolas o inhibiendo su
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produccion, esto impide la adsorcion o la entrada del virus en la célula huésped
(Luetal., 2013).

Existen méas mecanismos de accion antiviral en los virus sin envoltura los cuales
dependen del tipo de virus y aceite esencial, estos pueden ser: efecto viricida
directo en viriones libres, agradamiento de capside, degradacion del acido nucleico
viral posterior a la ruptura de la capside, inhibicion de los pasos de entrada viral,
cobertura de particulas virales para evitar la union con receptores especificos de la
célula huésped, inhibicion de las etapas iniciales de la replicacion viral dentro de
las células huesped, inhibicion de la sintesis de proteinas virales y ARN, y
reduccion de la formacién de citoquinas proinflamatorias en células infectadas
(Reichling, 2021). Los aceites esenciales que presentan actividad antiviral contra
los virus sin envoltura como adenovirus, bacteriofagos, coxsackievirus, echovirus,
enterovirus, poliovirus, virus de la mancha anular de la papaya y virus del mosaico
del tabaco son los extraidos de especies vegetales de albahaca (Ocimum basilicum),
arbol de té (Melaleuca alternifolia), azahar (Citrus aurantium), bergamota (Citrus
bergamia), canela (Cinnamomum zeylanicum), cedro del atlas (Cedrus atlantica),
ciprés (Cupressus), comino (Cuminum cyminum), curcuma (Curcuma longa),
enebro (Juniperus communis), eucalipto (Eucalyptus globulus), eucalipto limén
(Corymbia citriodora), geranio (Pelargonium graveolens), hierba buena (Mentha
spicata), hierba luisa (Cymbopogon citratus), jengibre (Zingiber officinale), lima
(Citrus X aurantifolia), limon (Citrus limon), mandarina (Citrus reticulata), menta
(Mentha piperita), naranja (Citrus X sinensis), pachuli (Pogostemon cablin), palo
de rosa (Aniba rosaeodora), pimienta negra (Piper nigrum), romero (Rosmarinus
officinalis L.), rosa (Rosa damascena), salvia clara (Salvia sclarea), tomillo
(Thymus vulgaris) y toronja (Citrus paradisi) como se muestra en la tabla 3
(Firquet et al., 2015).
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3.1.2 Mecanismos de accion antiviral de aceites esenciales en virus con envoltura

Los virus con envoltura, como su nombre lo indica, contienen una estructura de
bicapa de fosfolipidos externa que rodea a la capside la cual suele ser formada a
partir de la membrana de la célula huésped en el proceso de ensamblaje viral y
salida de la célula, este proceso permite a este tipo de virus sortear el sistema
inmune del huésped. Debido a su naturaleza, no provocan lisis celular al momento
de salida del huésped, por lo tanto, son menos virulentos que aquellos que carecen
de envoltura, aunque en ciertos casos se da la muerte de la célula huésped por
efecto de la replicacion viral. Este tipo de virus tienden a ser mas susceptibles a
condiciones extremas de pH, temperatura, sequedad y desinfectantes simples
(Louten, 2016). Los aceites esenciales, los cuales son lipofilicos por naturaleza,
tienen la capacidad de romper membranas bioldgicas, por lo que, los virus con
envoltura, debido a su caracteristica estructural, en su mayoria sufren dafios en sus
envolturas virales y alteraciones en sus proteinas de membrana viral (Boukhatem
etal., 2019).

Existen mé&s mecanismos de accidn antiviral en los virus con envoltura los cuales
dependen del tipo de virus y aceite esencial, estos pueden ser: efecto viricida
directo en viriones libres, ruptura de la envoltura viral, inhibicion de las etapas de
ingreso viral, inhibicion de los pasos iniciales y finales de la replicacion viral
dentro de las células huésped, inhibicion del proceso de decapado dentro de las
células huésped, inhibicién de la autofagia viral dentro de las células huésped,
inhibicidn de la sintesis de proteinas virales y ARN dentro de las células huésped
y reduccion de la formacion de citoquinas proinflamatorias en células infectadas
(Reichling, 2021). Los aceites esenciales que presentan actividad antiviral contra
los virus sin envoltura del coronavirus, hepatitis, herpes simple, influenza,
metapneumovirus, parainfluenza, virus de inmunodeficiencia humana, virus de la
fiebre amarilla, virus del dengue y virus sincitial respiratorio son los extraidos de
especies vegetales de albahaca (Ocimum basilicum), anis estrellado (lllicium

verum), arbol de te (Melaleuca alternifolia), azahar (Citrus aurantium), bergamota
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(Citrus bergamia), canela (Cinnamomum zeylanicum), cedrén (Aloysia citrodora),
ciprés (Cupressus), citronela (Cymbopogon nardus), clavo de olor (Syzygium
aromaticum), comino (Cuminum cyminum), carcuma (Curcuma longa), eucalipto
(Eucalyptus globulus), geranio (Pelargonium graveolens), hierba buena (Mentha
spicata), hierba luisa (Cymbopogon citratus). hinojo (Foeniculum vulgare).
jengibre (Zingiber officinale), lavanda (Lavandula officinalis), lima (Citrus X
aurantifolia), limén (Citrus limon), mandarina (Citrus reticulata), manzanilla
(Chamaemelum nobile), mejorana (Origanum majorana), menta (Mentha
piperita), orégano (Origanum vulgare), pachuli (Pogostemon cablin), palo de rosa
(Aniba rosaeodora), romero (Rosmarinus officinalis L.), rosa (Rosa damascena),
salvia clara (Salvia sclarea), sandalo (Santalum Album L), tomillo (Thymus
vulgaris), toronjil (Melissa officinalis) y ylang ylang (Cananga odorata) como se

muestra en la tabla 3 (Firquet et al., 2015).

La alteracion morfoldgica es uno de los mecanismos de accion antiviral que
muestran los aceites esenciales que poseen grandes cantidades de carvacrol y timol,
estas biomoléculas se encuentran presentes aquellos obtenidos de especies
vegetales de orégano, tomillo, bergamota y otras plantas (Clark, 2008; M. Sharifi-
Rad et al., 2018), estos tienen la capacidad de afectar a virus con envoltura como
el del herpes, como se observa en la figura 6 donde se presenta una microscopia
electronica de transmision de la ruptura de las envolturas virales del virus del

herpes simple 1 HSV — 1 posterior al tratamiento con carvacrol y timol.
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Figura 6. Andlisis del virus del herpes simple HSV — 1 tratado con timol o

a

carvacrol por microscopia electronica de transmision. (A) Control. (B) Grupo
tratado con carvacrol. (C) Grupo tratado con timol. Las flechas indican agujeros

en la envoltura viral (Lai et al., 2012)
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3.2.Resultados mas relevantes seguin el porcentaje de inhibicién de los diferentes aceites esenciales

Tabla 3

Actividad antiviral de los diferentes aceites esenciales de plantas en las mejores condiciones.

No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracion Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Herpes simple HSV -1 200 pg / mL 38 Moderada (Romeilah et al., 2010)
) - 500 pg / mL 40 Moderada
. Albahaca Ocimum basilicum 1000 pg / mL 81 Alta
1% (v/v) 25 Moderada (Minami et al., 2003)
90.9mg/L 50 Alta (Chiang et al., 2005)
HSV -2 51.4mg/L 50 Alta
Adenovirus ADV -3 1741mg/L 50 Alta
ADV -8 129.6 mg/ L 50 Alta
ADV -11 129.1mg/L 50 Alta
Coxsackievirus CvB1 105.7mg/L 50 Alta
Enterovirus EV71 200.2mg /L 50 Alta
Diarrea viral bovina BVDV 47429 pg / mL 5 Baja (Kubica et al., 2014)
Hepatitis HCV 100 pg / mL 60 Alta (Hussein et al., 2000)
Parainfluenza PI-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
2 Anis estrellado  Illicium verum Herpes simple HSV -1 40 ug / mL 50 Alta (Christine Koch et al., 2008)
HSV -2 0.003 % (v/v) 50 Alta (C. Koch et al., 2008)
HSV -1 1pg/mL 50 Alta (Paul Schnitzler et al., 2011)
3 Arrayan Luma chequen Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu et al., 2013)
del tabaco ** efectividad
4 Arbol de té Melaleuca Herpes simple HSV -1 0.0009 % (v /v) 50 Alta (Reichling et al., 2009)
alternifolia HSV -2 0.008 % (v/v) 50 Alta
HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
HSV -1 0.125% (v/v) 50 Alta (Garozzo et al., 2009)
HSV -2 0.125% (v/v) 50 Alta
Echovirus ECHO 9 0.025 % (v/ V) 50 Alta
Coxsackievirus CvB1 0.025 % (v/ V) 50 Alta
Poliovirus 1 0.025 % (v/ V) 50 Alta
Adenovirus ADV -2 0.025 % (v/ V) 50 Alta
Influenza A/PR/8 HIN1 0.0006 % (v/V) 50 Alta
0.01% (v/v) 100 Alta (Garozzo et al., 2011)
(Inhibicién
total)
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/V) 42 -84 Moderada —
Alta
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu et al., 2013)
del tabaco ** efectividad
5 Azahar Citrus aurantium Influenza A HIN1 250 pg / mL 99 Alta (Fadilah et al., 2022)
125 pg / mL 99 Alta
62.5 ug / mL 99 Alta
31.3 g/ mL 99 Alta
15.6 pg / mL 99 Alta
7.80 ug / mL 99 Alta
Coronavirus SARS -CoV  31.25ug/mL -39 No presenta  (Gonzalez-Maldonado et al.,
-2 efectividad  2022)
(Potencia la
actividad
viral)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
6 Bergamota Citrus bergamia Influenza A HIN1 3.1puL/mL 100 Alta (Vimalanathan & Hudson,
(Inhibicion  2014)
total)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/v) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
7 Canela Cinnamomum Herpes simple HSV -2 82 ug/ mL 50 Alta (da Silva et al., 2020)
zeylanicum Influenza A HIN1 0.3% (v/v) 100 Alta (Setzer, 2016)
(Inhibicion
total)
Hepatitis HCV 100 pg / mL 86 Alta (Hussein et al., 2000)
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/V) 85-99 Alta
8 Cedro del atlas  Cedrus atlantica Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 20 Moderada (Luetal., 2013)
del tabaco **
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
9 Cedron Aloysia citrodora Virus de la fiebre YFV 80 pug / mL 100 Alta (Gémez et al., 2013)
amarilla (Inhibicion
total)
100 pg / mL 100 Alta (Meneses et al., 2009a)
(Inhibicion
total)
Virus del Dengue DENV -2 100 pg / mL 100 Alta
(Inhibicion
total)
29 g/ mL 50 Alta (Meneses et al., 2009b)
DENV -1 1.9 ug / mL 50 Alta
DENV -3 2.6 ug / mL 50 Alta
DENV -4 33.7 pg / mL 50 Alta
10  Ciprés Cupressus Herpes simple HSV -1 1% (v/v) 50 Alta (Minami et al., 2003)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu et al., 2013)
del tabaco ** efectividad
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
11  Citronela Cymbopogon nardus  Virus de HIV -1 1.2mg/mL 50 Alta (Mori et al., 2016)
Inmunodeficiencia
Humana
Virus de la fiebre YFV 100 pg / mL 83 Alta (Meneses et al., 2009a)
amarilla
Virus del Dengue DENV -2 100 pg / mL 100 Alta
(Inhibicion
total)
12 Clavo de olor Syzygium Hepatitis HCV 100 pg / mL 100 Alta (Hussein et al., 2000)
aromaticum (Inhibicion
total)
13 Comino Cuminum cyminum Herpes simple HSV -1 200 pg / mL 9 Baja (Romeilah et al., 2010)
500 pg / mL 70 Alta
1000 pg / mL 92 Alta
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
Virus de lamancha  PRSV 10% (v/v) 83 Alta (Maurya et al., 2005)
anular de la papaya 1% (v/v) 77 Alta
**
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
14 Clrcuma Curcuma longa Virus del Dengue DENV -2 80 ug / mL 100 Alta (Ichsyani et al., 2017)
(Inhibicion
total)
40 ug/ mL 97 Alta
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
20 ug/ mL 63 Alta
10 ug / mL 41 Moderada
5ug/mL 12 Baja
25ug/ mL 8 Baja
Coronavirus SARS-CoV 50 pug/mL 89 Alta (Strub et al., 2021)
) (Mpro)
SARS - CoV 50 ug/mL 64 Alta
—2 (PLP™)
Virus de lamancha  PRSV 10% (v/v) 83 Alta (Maurya et al., 2005)
anular de la papaya 1% (v/v) 77 Alta
**
15  Enebro Juniperus communis  Herpes simple HSV -1 1% (v/v) 0 No presenta  (Minami et al., 2003)
efectividad
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v / V) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
16  Eucalipto Eucalyptus globulus ~ Herpes simple HSV -1 0.009 % (v/v) 50 Alta (Reichling et al., 2009)
HSV -2 0.008 % (v/v) 50 Alta
HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicién
total)
HSV -1 55ug/ mL 50 Alta (Astani et al., 2010)
Influenza A HIN1 3.1uL/mL 85 Alta (Vimalanathan & Hudson,
2014)
Coronavirus SARS-CoV 250 pg/ mL -131 No presenta  (Gonzéalez-Maldonado et al.,
-2 efectividad  2022)
(Potencia la
actividad
viral)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias

comun de aceite esencial (%)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
17  Eucalipto Corymbia citriodora  Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
limén Fago SA 50 % (v/V) 0 No presenta
efectividad
18  Geranio Pelargonium Influenza A HIN1 3.1uL/mL 75 Alta (Vimalanathan & Hudson,
graveolens 2014)
A/Aichi/68/ - - No presenta  (Mileva et al., 2015)
H3N2 efectividad
Virus sincitial VSR - - No presenta
respiratorio efectividad
Coxsackievirus CvB1 48 ug / mL 50 Alta
Adenovirus ADV - 35 5% 100 Alta (Androutsopoulou et al., 2021)
(Inhibicion
total)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 85-99 Alta
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
19  Hierba buena Mentha spicata Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu et al., 2013)
del tabaco ** efectividad
Parainfluenza PI-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v / V) 0 No presenta
efectividad
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
20  Hierba luisa Cymbopogon citratus  Herpes simple HSV -1 0.1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
1% (v/v) 100 Alta
(Inhibicion
total)
Virus de HIV -1 0.65 ug / mL 60 Alta (Feriotto et al., 2018)
Inmunodeficiencia 10 mg/ mL 50 Alta (Mori et al., 2016)
Humana
Hepatitis HCV 100 ug / mL 54 Alta (Hussein et al., 2000)
Coronavirus SARS -CoV  15.62 ug/ mL -41 No presenta  (Gonzalez-Maldonado et al.,
-2 efectividad  2022)
(Potencia la
actividad
viral)
Virus del Dengue DENV -2 20 pg / mL 52 Alta (Rosmalena et al., 2019)
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 78 Alta (Luetal., 2013)
del tabaco **
21 Hinojo Foeniculum vulgare ~ Herpes simple HSV -1 0.8 ug/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Parainfluenza PI-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta
efectividad
22 Jengibre Zingiber officinale Herpes simple HSV -1 0.0002 % (v /v) 50 Alta (Paul Schnitzler et al., 2007)
HSV -2 0.0001 % (v/v) 50 Alta (Christine Koch et al., 2008)
Hepatitis HCV 100 ug / mL 82 Alta (Hussein et al., 2000)
Influenza A/WS/33 100 pg / mL 38 Moderada (Hwa-Jung, 2018)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 54 Alta (Luetal., 2013)

del tabaco **
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
23 Lavanda Lavandula officinalis  Influenza A HIN1 3.1uL/mL 82 Alta (Vimalanathan & Hudson,
2014)
Herpes simple HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
Parainfluenza PI-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu et al., 2013)
del tabaco ** efectividad
24  Lima Citrus X aurantifolia  Influenza A/WS/33 100 pg / mL 39 Moderada (Hwa-Jung, 2018)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
25  Limén Citrus limon Herpes simple HSV -1 15 pg/ mL 50 Alta (Paul Schnitzler et al., 2011)
HSV -2 15 pg/ mL 50 Alta
HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 64 Alta (Luetal., 2013)
del tabaco **
26 Mandarina Citrus reticulata Coronavirus SARS-CoV 50 ug/mL 85 Alta (Strub et al., 2021)
) (Mpro)
SARS-CoV 50 g/ mL 100 Alta
— 2 (PLPM) (Inhibicion
total)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/v) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
27  Manzanilla Chamaemelum Herpes simple HSV -1 0.3 ug/ mL 50 Alta (Christine Koch et al., 2008)
nobile HSV -2 0.00015% (v/v) 50 Alta (C. Koch et al., 2008)
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
28  Mejorana Origanum majorana  Herpes simple HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
HSV -2 520 pg / mL 50 Alta (da Silva et al., 2020)
Parainfluenza Pl1-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
29  Menta Mentha piperita Herpes simple HSV -1 0.002 % (v/V) 50 Alta (Schuhmacher et al., 2003)
HSV -2 0.0008 % (v / V) 50 Alta
HSV -1 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
Coronavirus SARS-CoV N/A 0 No presenta  (Sanja et al., 2022)
-2 efectividad
VBIA +* 0.004 pg 100 Alta (Lelesius et al., 2019)
(Inhibicién
total)
Parainfluenza PI-3 0.8 ug/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/v) 42 -84 Moderada— (Chao et al., 2000)
Alta
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 25 Moderada (Luetal., 2013)

del tabaco **
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
30  Naranja Citrus X sinensis Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 26 Moderada (Luetal., 2013)
del tabaco **
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
31  Orégano Origanum vulgare Herpes simple HSV -1 5.33 ug/ mL 50 Alta (Santoyo et al., 2014)
Virus de la fiebre YFV 100 pg / mL 100 Alta (Meneses et al., 2009b)
amarilla (Inhibicion
total)
Coronavirus VBIA + * 0.008 pg 100 Alta (Lelesius et al., 2019)
(Inhibicion
total)
Parainfluenza PI-3 0.8 ng/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
32 Pachuli Pogostemon cablin Influenza B/lbaraki/2/8  40.82 uM 50 Alta (Chen et al., 2013)
5
H3N2 N/A 0 No presenta
efectividad
A/WS/33 100 pg / mL 40 Moderada (Hwa-Jung, 2018)
A HIN1 92 ug / mL 67 Alta (Xiaolu et al., 2012)
Virus sincitial VSR 92 ug/ mL 31 Moderada
respiratorio
Adenovirus ADV -3 92 pg/ mL 81 Alta
Coxsackievirus CvB3 92 ug / mL 86 Alta
Herpes simple HSV -1 92 pg/ mL 19 Baja
33  Palo derosa Aniba rosaeodora Metapneumovirus aMPV 20.86 pg / mL 50 Alta (Kohnetal., 2012)
aviar
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v / V) 42 -84 Moderada — (Chao et al., 2000)
Alta
Fago SA 50 % (v/V) 0 No presenta
efectividad
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias

comun de aceite esencial (%)
34 Pimientanegra  Piper nigrum Virus de lamancha  PRSV 10 % (v/v) 57 Alta (Maurya et al., 2005)
anular de la papaya 1% (v/v) 54 Alta
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 42 -84 Moderada — (Chao et al., 2000)
Alta
Fago SA 50 % (v / V) 0 No presenta
efectividad
35  Romero Rosmarinus Herpes simple HSV -1 0.006 % (v/ V) 50 Alta (Gavanji et al., 2015)
officinalis L. 1% (v/v) 100 Alta (Minami et al., 2003)
(Inhibicion
total)
Virus de HIV -1 0.05 pg / mL 50 Alta (Feriotto et al., 2018)
Inmunodeficiencia
Humana
Parainfluenza Pl1-3 1.6 pg/ mL N/A Presenta (Erdogan Orhan et al., 2012)
efectividad
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/v) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 0 No presenta  (Lu etal., 2013)
del tabaco ** efectividad
36 Rosa Rosa damascena Influenza A/WS/33 100 pg / mL 38 Moderada (Hwa-Jung, 2018)
Herpes simple HSV -1 - 0 No presenta  (Vilhelmova-ilieva et al., 2021)
efectividad
Adenovirus ADV - 35 5% 100 Alta (Androutsopoulou et al., 2021)
(Inhibicion
total)
Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 100 Alta (Chao et al., 2000)
(Inhibicion
total)
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Fago SA 50 % (v/V) 0 No presenta
efectividad
37  Salviaclara Salvia sclarea Virus del mosaico T™MV 100 ug / mL 24 Moderada (Luetal., 2013)
del tabaco **
Influenza A/WS/33 100 pg / mL 51 Alta (Hwa-Jung, 2018)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 85-99 Alta (Chao et al., 2000)
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
38  Séndalo Santalum Album L Herpes simple HSV -1 0.0002 % (v /v) 50 Alta (Schnitzler et al., 2007)
HSV -2 0.0005 % (v /v) 50 Alta (Christine Koch et al., 2008)
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v/ V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v / V) 0 No presenta
efectividad
39  Tomillo Thymus vulgaris Herpes simple HSV -1 0.001 % (v/v) 50 Alta (Paul Schnitzler et al., 2007)
HSV -2 0.0007 % (v/v) 50 Alta (Christine Koch et al., 2008)
Influenza A HIN1 3.1puL/mL 100 Alta (Vimalanathan & Hudson,
(Inhibicion  2014)
total)
Virus de HIV -1 0.83 ug/ mL 50 Alta (Feriotto et al., 2018)
Inmunodeficiencia
Humana
Coronavirus SARS-CoV N/A 0 No presenta  (Sanja et al., 2022)
-2 efectividad
F-CoV-2* 270pug/mL 93 Alta (Catella et al., 2021)
VBIA +* 0.010 pg 100 Alta (Lelesius et al., 2019)
(Inhibicion
total)
Virus de la fiebre YFV 100 pg / mL 19 Baja (Meneses et al., 2009a)
amarilla
Virus del Dengue DENV -2 100 ug / mL 35 Moderada
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No Nombre Nombre cientifico Virus Tipo Concentracién Inhibicion  Efectividad Referencias
comun de aceite esencial (%)
Virus del mosaico T™MV 100 pg / mL 28 Moderada (Luetal., 2013)
del tabaco **
40  Toronja Citrus paradisi Bacteriofagos Fago T7 50 % (v/ V) 42 -84 Moderada — (Chao et al., 2000)
Alta
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad
41 Toronjil Melissa officinalis Herpes simple HSV -1 0.002 % (v/Vv) 99 Alta (P. Schnitzler et al., 2008)
HSV -2 0.002 % (v/v) 97 Alta
Influenza A HIN2 0.5mg/mL 100 Alta (Pourghanbari et al., 2016)
(Inhibicion
total)
Coronavirus VBIA +* 0.015 pg 100 Alta (Lelesius et al., 2019)
(Inhibicion
total)
42  Ylang Ylang Cananga odorata Virus de HIV -1 0.60-1.20 ug/ 0 No presenta  (Feriotto et al., 2018)
Inmunodeficiencia mL efectividad
Humana
Influenza A/WS/33 100 pg / mL 38 Moderada (Hwa-Jung, 2018)
Virus del Dengue DENV -2 100 pg / mL 50 Alta (Meneses et al., 2009a)
Virus de la fiebre YFV 100 pg / mL 55 Alta
amarilla
Bacteri6fagos Fago T7 50 % (v / V) 0 No presenta  (Chao et al., 2000)
efectividad
Fago SA 50 % (v/ V) 0 No presenta
efectividad

* virus de animales; ** virus de especies vegetales; + Virus de la bronquitis infecciosa aviar; N / A informacién no disponible.
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Tabla 4

Clasificacion de los aceites esenciales segun su actividad antiviral.

GRADO DE ACTIVIDAD

ORIGEN VEGETAL DE LOS ACEITES
ESENCIALES APLICADOS

ALTA (INHIBICION TOTAL)
(Inhibicidn viral del 100%)

Arbol de té, bergamota, canela, cedron,
citronela, clavo de olor, cdrcuma, eucalipto,
geranio, hierba luisa, lavanda, limon,
mandarina, mejorana, menta, orégano, romero,

rosa, tomillo, toronjil.

ALTA
(Inhibicion viral del 50 al 99%)

Albahaca, anis, azahar, canela, ciprés,

jengibre, manzanilla, pimienta negra, sandalo,

ylang ylang

MODERADA Cedro del atlas, pachuli, palo de rosa, salvia
(Inhibicion viral del 20 al 49%) clara
BAJA Comino
(Inhibicién viral del 1 al 20%)
SIN EFECTIVIDAD Enebro, eucalipto limén, hierba buena,

(No existe inhibicion viral)

naranja, toronja

SIN EFECTIVIDAD

Azahar, eucalipto, hierba luisa

(Potenciamiento de infeccion viral)

3.2.1. Aceites esenciales con actividad antiviral alta (inhibicion total)
Los aceites esenciales que presentan una actividad antiviral alta con inhibicion
total son aquellos que tienen la capacidad de inhibir a los distintos tipos de virus
en un 100 %. Los que son extraidos de las especies vegetales de arbol de té,
eucalipto, hierba luisa, lavanda, limoén, mejorana, menta y romero han
mostrado una capacidad de inhibicién total del virus del herpes al ser aplicados en
distintas concentraciones como se muestra en la tabla 3; al comparar la
composicion de los aceites esenciales enlistados posteriormente, se determiné que

contienen distintas proporciones de un compuesto en comdn denominado
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limoneno (Bail et al., 2009; Biaton et al., 2019; Evans & Evans, 2009; Groot &
Schmidt, 2016; Hussain et al., 2010; Nolazco Cama et al., 2020; Pino et al., 2018;
Raina & Negi, 2012). Este monoterpeno, al ser aislado ha demostrado una
inhibicidn del virus del herpes de 99.0 £ 9.6 % al ser aplicado en concentraciones
de 2.5 ug / mL, ademas no es un compuesto citotoxico ya que al aplicarlo en
concentraciones de 10 pug / mL existe una viabilidad celular del 100 %, por lo tanto,
se puede decir que el limoneno es uno de los compuestos responsables de la
inhibicion total del virus del herpes de los 8 aceites esenciales indicados y puede
ser un potencial candidato para la elaboracién de farmacos (Astani & Schnitzler,
2014).

Los aceites esenciales de enebro, eucalipto, lima, limdn, romero y rosa tienen la
capacidad de inhibir al bacteriéfago T7 en un 100 %, este virus es un fago que
crece liticamente en Escherichia coli y en algunas otras bacterias entéricas con un
ciclo de vida de 17 minutos a 37°C (Szybalski & Lobocka, 2012) y es ampliamente
utilizado en la biologia molecular, por lo que, fue utilizado como un modelo de
virus para testear la eficacia antiviral de estos aceites esenciales debido a su
facilidad de propagacion y disponibilidad de métodos de ensayo confiables (Chao
et al., 2000). El fago T7 es un virus sin envoltura, por lo que, se puede decir que
los aceites esenciales mencionados pueden poseer potencial actividad antiviral
contra este tipo de virus (Egyeki et al., 2003), ademas, al comparar la composicién
quimica de estos aceites se determin6é que contienen 3 compuestos en comun:
pineno, limoneno y citronelol, estos son monoterpenos los cuales han demostrado
tener buena actividad antiviral contra distintos tipos de virus (Berechet et al., 2015;
Evans & Evans, 2009; Hoferl et al., 2014; Hussain et al., 2010; Nolazco Cama et
al., 2020; Spadaro et al., 2012).

El virus de la influenza es totalmente inhibido por distintas concentraciones (ver
tabla 3) de los aceites esenciales de bergamota, canela, tomillo y toronjil, al
comparar la composicion de estos, se identifico que contienen distintas
proporciones de un monoterpeno en comun denominado linalool (Montero et al.,
2020; Nabiha et al., 2010; Satyal et al., 2016; Trajano et al., 2010), por lo que, se
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sugiere que este compuesto puede ser el responsable de la capacidad anti-influenza
de estos aceites esenciales; esto es también mencionado por (Hwa-Jung, 2018) al
identificar que los aceites esenciales mas efectivos contra el virus de la influenza
contienen linalool, pero se requieren mas investigaciones para comprobar la

eficacia especifica de este compuesto.

Los aceites esenciales obtenidos de las especies vegetales de mandarina, menta,
orégano y toronjil tienen una capacidad inhibitoria total contra dos tipos de
coronavirus: SARS — CoV - 2 y VBAI (ver tabla 3). El aceite esencial de
mandarina presenta 100 % de inhibicién de la proteasa similar a la papaina PLP™
del SARS — CoV - 2 la cual es crucial para la regulacién de la replicacion viral, al
ser inhibida esta proteina esencial, se disminuye la capacidad infecciosa viral, por
lo que, este aceite esencial es un potencial candidato para la inhibicién del virus
responsable de la enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID —19) (Shen et al.,
2022). Los aceites esenciales de menta, orégano y toronjil inhiben al 100 % el
virus de la bronquitis infecciosa aviar (VBAI) también denominado coronavirus
aviar y, al contrastar la composicion de estos, se identifico que poseen 4
compuestos en comuan: pulegona, mentona, pineno y linalool los cuales, los
primeros 3 son monoterpenos y el dltimo es un terpeno. La menta y el orégano
dentro de su composicién quimica contienen pulegona y mentona en distintas
proporciones, mientras que, el orégano y el toronjil comparten el pineno y el
linalool en distintas cantidades, cabe recalcar que la menta y el toronjil no
contienen ningln compuesto en comun; mientras que, la mandarina contiene
pineno al igual que el orégano y el toronjil (Boughendjioua et al., 2020; Montero
etal., 2020; Teixeiraetal., 2013; Tsai et al., 2013), por lo tanto, se puede decir que
distintos tipos de coronavirus pueden ser inhibidos por los terpenos, especialmente

el pineno.

Las especies vegetales de cedrdn, citronelay circuma de las cuales se extrajeron
los aceites esenciales, tienen una capacidad de inhibicion del virus del dengue del
100 % (ver tabla 3) y, tras comparar su composicién quimica, los tres comparten

varios compuestos en comun. El cedron y la citronela dentro de su composicion
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contienen geraniol y citronelol en distintas proporciones mientras que, el cedrén
con la cdrcuma comparten el pineno y el mirceno en distintas cantidades, cabe
recalcar que la citronela y la circuma no tienen ningun compuesto en comun
(Brado et al., 2017; Jalal, 2020; Saputra et al., 2020). Sin embargo, el geraniol,
citronelol, pineno y mirceno presentes en los aceites esenciales mencionados son
monoterpenos; es preciso sefialar que (Hassan et al., 2018) presentan al geraniol
como un agente muy prometedor para el tratamiento de infecciones virales, por lo
tanto, se puede sugerir que el virus del dengue es susceptible a este tipo de

compuestos.

El virus de la fiebre amarilla es inhibido en su totalidad por los aceites esenciales
obtenidos de cedrdn y orégano, como se muestra en la tabla 3. Al comparar la
composicion de estos, se determind que comparten 4 compuestos en comun los
cuales son el linalool, pineno, sabineno y mirceno, todos estos pertenecen al grupo
de los monoterpenos, por lo tanto, se puede sugerir que los monoterpenos tienen
capacidad inhibitoria del virus que provoca la fiebre amarilla (Jalal, 2020; Teixeira
etal., 2013).

Los aceites esenciales extraidos de plantas de geranio y rosa tienen la capacidad
de inhibir completamente al Adenovirus 35 (ADV — 35) como se muestra en la
tabla 3, este es uno de los tipos de adenovirus humanos B que tienen la capacidad
de producir infecciones de vias respiratorias, neumonicas, conjuntivales y
gastroentéricas (Berman, 2019). La composicidon de estos aceites esenciales es
bastante similar ya que ambos estdn compuestos primariamente por geraniol,
citronelol y linalool, ademas, contienen el pineno en comun, aungue en menores
cantidades, por lo tanto, se puede deducir que estos monoterpenos tienen capacidad

anti — adenoviral (Berechet et al., 2015; Sharopov et al., 2014).

El aceite esencial extraido del clavo de olor tiene una capacidad inhibitoria del
virus que causa la hepatitis (HCV) del 100 % tal como se muestra en la tabla 3;
este aceite esta compuesto por eugenol (78.72 %), B-cariofileno (8.82 %) y eugenil

acetato (8.74 %) (Mohammed et al., 2020). El eugenol, al ser el compuesto en
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mayor cantidad, se le puede atribuir las propiedades antivirales del clavo de olor
ya que ha demostrado efectividad contra otros virus como el del ébola, herpes e
influenza al afectar las envolturas virales de los viriones recién producidos e inhibir
la etapa inicial de la replicacion viral (Pramod et al., 2010), ademas, es un
compuesto no citotdxico, por lo que, es un buen candidato para la elaboracion de

terapias antivirales (Vicidomini et al., 2021).

Aceites esenciales con actividad antiviral alta

La actividad antiviral alta se establece cuando el aceite esencial tiene la capacidad
de inhibir al virus entre 50 al 99 % representando un rendimiento elevado, en el
caso de la albahaca se observa que posee un buen rendimiento tanto para los virus
sin envoltura como los adenovirus, coxsackievirus y enterovirus (Chiang et al.,
2005); y con envoltura como herpes, hepatitis y parainfluenza, contra este ultimo
se reporta existe una buena actividad antiviral de este aceite esencial a
concentraciones de 1.6 ug / mL pero no existe un porcentaje de inhibicion
especifica (Erdogan Orhan et al., 2012; Hussein et al., 2000; Romeilah et al.,
2010); este aceite esencial no es efectivo contra el virus del mosaico del tabaco
(TMV) vy presenta una actividad baja del 5% contra el virus de la diarrea viral
bovina (BVDV) (Kubiga et al., 2014; Lu et al., 2013). El aceite esencial de
albahaca esta compuesto en su mayoria por linalool (40 %), eugenol (16 %) y
eucaliptol (7 %), los cuales han demostrado poseer una buena actividad antiviral y
se puede sugerir que son los responsables de inhibir entre el 50 al 99 % a los virus

mencionados (Toncer et al., 2017).

El anis presenta actividad antiviral alta contra ambas cepas del virus del herpes
simple, tanto para HSV — 1 como para HSV — 2 a concentraciones bastante bajas
(ver tabla 3), ademéas no es citotoxico, por lo que, este aceite es un compuesto
prometedor para el tratamiento de las infecciones por estos tipos de herpes ya que
se establece que los compuestos antivirales prometedores para tratar enfermedades
infecciosas deben inhibir en un 50 % al virus en concentraciones menores a 100
ug / mL (Cos et al., 2006). Este aceite esencial estad compuesto principalmente de
trans — anetol (82.7 %), 6xido de cariofileno (4.8 %), limoneno (2.3 %) y otros
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compuestos (Aly et al., 2014), pero no se puede atribuir su actividad antiviral al
compuesto en mayor proporcion ya que al ser probado contra el virus del herpes
se requiere mayor cantidad que el aceite esencial de anis con todos sus
componentes, por lo tanto, se puede decir que su actividad antiviral se debe a la

combinacién de todos sus componentes (Paul Schnitzler et al., 2011).

El aceite esencial de azahar tiene una capacidad inhibitoria del virus de la
influenza A H1IN1 del 99 % a distintas concentraciones (ver tabla 3), por lo que,
es un compuesto prometedor para la formulacién de farmacos antirretrovirales en
los que se requiere concentraciones que alcancen a inhibir los virus al 99 % para
poder ser considerados buenos candidatos para los ensayos clinicos (Chang et al.,
2016). Este aceite también inhibe al bacteriéfago T7 en un rango del 85 al 99 % el
cual es utilizado como un modelo de virus sin envoltura, por lo que se puede decir
que el azahar tiene accion antiviral contra este tipo de virus (Chao et al., 2000). En
su composicion el limoneno es el compuesto en mayor proporcién con un valor de
94.81 % al cual se le puede atribuir las propiedades antivirales del aceite esencial
de azahar ya que ha demostrado actividad antiviral contra este tipo de virus y otros
(Sanei-dehkordi et al., 2016).

El aceite esencial de canela es una sustancia aromatica con alta capacidad de
inhibicidn de virus envueltos como el herpes y hepatitis (da Silva et al., 2020;
Hussein et al., 2000) y virus sin envoltura como el bacteriéfago T7 (Chao et al.,
2000) que es un modelo utilizado para representar este tipo de virus. Dentro de su
composicion existen principalmente sustancias como eugenol (76.60 %), linalool
(8.5 %) y piperitona (3.31 %), las cuales han demostrado tener una buena actividad
antiviral. La piperitona ha demostrado ser eficaz al inhibir al virus como el del
herpes y parainfluenza, por lo tanto, se sugiere que la actividad antiviral del aceite
esencial de canela se debe a la mezcla de compuestos altamente activos (Erdogan
Orhan et al., 2012).

El ciprés es una planta medicinal y aromatica de la que se extrae aceite esencial el

cual posee una serie de actividades biologicas beneficiosas para la salud humana
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(Orhan & Tumen, 2015), entre ellas se encuentran las propiedades antivirales, este
aceite ha demostrado una alta capacidad de inhibicién del virus del herpes y el
bacteridfago T7, pero es ineficaz contra el virus del mosaico del tabaco (Chao et
al., 2000; Lu et al., 2013; Minami et al., 2003) y esta compuesto por pineno (48.6
%), 3 —careno (22.1 %), limoneno (4.6 %) y terpinoleno (4.5 %) los cuales todos
son monoterpenos excepto por el terpinoleno el cual es un terpeno, por lo que, se
puede decir que estos hidrocarburos son los responsables de la actividad antiviral

del aceite esencial del ciprés (Selim et al., 2014).

El aceite esencial extraido del rizoma o raiz de la planta del jengibre es una rica
fuente de componentes fitoquimicos bioactivos los cuales tienen variedad de
propiedades (Vasconcelos et al., 2019), entre ellas, capacidad antiviral contra virus
como el herpes, hepatitis, y el virus del mosaico del tabaco, ademas, posee una
actividad moderada contra el virus de la influenza al inhibirlo en un 38 %, pero no
posee actividad contra el bacteriofago T7, por lo que este aceite esencial puede no
ser efectivo contra otros tipos de virus (Hussein et al., 2000; Hwa-Jung, 2018; C.
Koch et al., 2008; Paul Schnitzler et al., 2007). Este aceite estd compuesto
principalmente de a — zingibereno (30.06 %), p — sesquifelandreno (10.71 %), a —
farneseno (9.75 %), p — bisaboleno (6.53 %), y — curcumena (5.90 %) y ar —
curcumena (5.18 %) (Shirooye et al., 2016), estos compuestos tienen potencial
antiviral, especialmente el zingibereno el cual se ha probado in silico que tiene
capacidad para inhibir el virus que provoca la nueva enfermedad de coronavirus
SARS - CoV2 (Ahjam et al., 2020).

La manzanilla es una hierba medicinal tradicional de la que se puede extraer aceite
esencial el cual tiene variedad de propiedades (Srivastava & Gupta, 2015), entre
ellas las antivirales, especialmente contra el virus del herpes tipoly 2 (HSV -1y
HSV — 2) a concentraciones bastante bajas, sin embargo, no presenta actividad
contra el virus del tabaco del mosaico (TMV) a pesar de agregar una concentracion
de aceite relativamente mayor en comparacion con la aplicada en el del virus del
herpes (C. Koch et al., 2008; Christine Koch et al., 2008; Lu et al., 2013). Su
composicion incluye sustancias como el camazuleno (31.13 %), pineno (10.11 %),
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bisabolol (7.32%) y otros compuestos con capacidad antiviral (Farhoudi & Dong-
Jin, 2017).

El aceite esencial de pimienta negra presenta alta actividad antiviral contra el
virus de la mancha anular de la papaya (PRSV) a distintas concentraciones
relativamente bajas y contra el bacteriéfago T7, ambos son virus sin envoltura por
lo que se puede decir que este aceite es efectivo contra este tipo de virus, sin
embargo, no tiene efectividad contra el bacteriéfago SA ya que su morfologia es
diferente a la del T7; ademas, esta compuesto principalmente de pineno (28.7 %),
cariofileno (25.6 %), limoneno (19.5 %), careno (12.8 %) y otros (Dosoky et al.,
2019), todos estos compuestos son derivados de los terpenos, por lo tanto, se puede
sugerir que este tipo de sustancias organicas tienen una buena capacidad de inhibir

a los virus sin envoltura (Chao et al., 2000; Maurya et al., 2005).

El sandalo es un arbol verde hemi parasito que vive en areas semiaridas y es uno
de los arboles mas codiciados por su gran aroma ademas de sus propiedades
terapéuticas, a partir de esta especie vegetal se obtiene aceite esencial el cual fue
testeado contra ambos tipos del virus del herpes (HSV — 1y HSV - 2) y tuvo una
alta capacidad de inhibicién viral mientras que no present6 actividad antiviral
contra los bacteriofagos T7 y SA (Chao et al., 2000; C. Koch et al., 2008; Paul
Schnitzler et al., 2007). EIl aceite esencial estd compuesto en su mayoria por
santalol (35.6 %), bisabolenol (25 %) y otros compuestos varios en pequefias
cantidades (Xin-Hua et al., 2015); el santalol ha demostrado tener buena capacidad
antiviral, especialmente contra el virus de la influenza al que logra inhibir al 86 %
a una concentracion de 100 pug / mL, este virus junto con el del herpes, son virus
con envoltura, por lo que, se puede sugerir que este compuesto presente en gran
proporcion en el aceite esencial de sandalo, tiene capacidad antiviral contra los

virus envueltos (Paulpandi et al., 2012).

El ylang ylang es un arbol alto del cual se extrae aceite esencial y se probo su
actividad antiviral contra distintos tipos de virus en los que present6 una alta

efectividad para inhibir el virus del dengue y el de la fiebre amarilla (YFV) (ver
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tabla 3), sin embargo, presenta una actividad antiviral moderada al inhibir en un
38 % el virus de la influenza y, no es efectivo contra el virus de inmunodeficiencia
humana VIH ni contra los bacteriéfagos T7 y SA (Chao et al., 2000; Feriotto et al.,
2018; Meneses et al., 2009a). Este aceite esencial estd compuesto principalmente
de cariofileno (19.7 %), ocimeno (13.2 %), a — farneseno (10.3 %), éster de
fenilmetilo (5.6 %), farnesil acetona (5.1 %) y otros compuestos en menor cantidad
(Vimaladevi et al., 2021); el cariofileno, el cual es la sustancia presente en mayor
proporcion, ha presentado una buena capacidad de inhibicion del 50 % virus del
Zika en las primeras etapas del ciclo de replicacion viral a una concentracion de
74.4 ug/ mL (Nogueiraet al., 2021), cabe recalcar que este virus junto con el virus
del dengue y la fiebre amarilla, pertenecen a la familia Flaviviridae, por lo que se
puede sugerir que el cariofileno, que se encuentra presente en el aceite esencial del
ylang ylang, tiene la capacidad de inhibir a los virus de esta familia (Callejas, 2021;
Ledn-mayorga et al., 2017; Restrepo, 2004).

Aceites esenciales con actividad antiviral moderada

La actividad antiviral moderada incluye a los aceites esenciales que en la mayoria
de los casos presentan un porcentaje de inhibicion de entre el 20 al 49 %, el cedro
del atlas presenta una actividad moderada con un 20 % de inhibicion contra el
virus del mosaico del tabaco, pero no es efectivo contra ningun bacteriéfago a pesar
de que el bacteriéfago T7 es un virus sin envoltura al igual que el virus del mosaico
del tabaco (Chao et al., 2000; Lu et al., 2013); el pachuli presenta un porcentaje
de inhibicion variado contra distintos tipos de virus con efectividades altas,
moderadas, bajas y sin efectividad, cabe destacar que solo presenta una alta
actividad contra el virus de la influenza, adenovirus y coxsackievirus como se
muestra en la tabla 3, esta diferencia de efectividad se puede deber a la
composicion del aceite esencial (Xiaolu et al., 2012); el palo de rosa presenta una
actividad variada entre moderada, alta y sin efectividad, es efectivo especialmente
contra el metapneumovirus aviar al inhibir este virus en un 50 % y una actividad

variada entre moderada y alta al bacteriéfago T7 pero no presenta actividad contra
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el SA (Chao et al., 2000; Kohn et al., 2012); la salvia clara presenta variedad en
la efectividad de la inhibicién de distintos tipos de virus, es importante destacar
que tiene una alta capacidad de inhibicion de la influenza y el bacteriofago T7,
ademas de una actividad moderada del 24 % del virus del mosaico del tabaco, pero
no presenta efectividad contra el bacteriéfago SA (Chao et al., 2000; Hwa-Jung,
2018; Lu etal., 2013).

Aceites esenciales que potencian la actividad viral

Los aceites esenciales de azahar, eucalipto y hierba luisa han demostrado
inefectividad contra la inhibicion del virus que provoca el COVID — 19
denominado SARS — CoV - 2 y, mas bien, han presentado un aumento en la
infectividad de este virus al facilitar la entrada del virus a través de la proteina
espiga presente en este coronavirus (Gonzalez-Maldonado et al., 2022). Existen
compuestos que facilitan la union de particulas virales portadoras de proteinas
espiga a la superficie celular para promover la entrada viral, por lo que, es
necesario tener cautela con el uso de estos aceites esenciales para tratar el COVID-
19 (Zhang et al., 2020).
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

4.1 Conclusiones
Se identifico que los aceites esenciales extraidos de las especies vegetales de arbol de
té, bergamota, canela, cedrdn, citronela, clavo de olor, circuma, eucalipto, geranio,
hierba luisa, lavanda, limén, mandarina, mejorana, menta, orégano, romero, rosa,
tomillo y toronjil tienen la capacidad de inhibir al 100% a los virus del herpes,
influenza, coronavirus, dengue, fiebre amarilla, adenovirus, hepatitis y al bacteriéfago
T7; mientras que, los aceites esenciales de albahaca, anis, azahar, canela, ciprés,
jengibre, manzanilla, pimienta negra, sdndalo y ylang ylang tienen una capacidad
inhibitoria alta frente a virus como adenovirus, coxsackievirus, enterovirus, herpes,
hepatitis, influenza, parainfluenza, virus del mosaico del tabaco, virus de la mancha
anular de la papaya, virus del dengue y virus de la fiebre amarilla. El resto de aceites
esenciales fueron englobados en las categorias de moderada, baja y sin efectividad,
estos incluyen a aquellos extraidos de las especies vegetales de cedro del atlas, pachuli,
palo de rosa, salvia clara, comino, enebro, eucalipto, limén, hierba buena, naranja y
toronja, a pesar de que algunos de estos registran actividad antiviral en distintas
proporciones y son ineficaces frente a una variedad de virus o inhiben ciertas cepas en
porcentajes bajos lo que impide que sean considerados para posibles tratamientos

antivirales.

Los aceites esenciales son una fuente de compuestos bioactivos que pueden ser
utilizados en la industria farmacéutica para la formulacion de farmacos a fin de
contrarrestar el problema de resistencia a los antivirales disponibles debido a
mutaciones en las cepas de los distintos virus. En diversas investigaciones se ha
documentado la aplicacion de estos compuestos para tratar enfermedades de origen
viral, se identifico que la efectividad de estos compuestos puede ser probada in vitro,
invivo o in silico, lo que da una idea de qué aceites esenciales requieren ser estudiados
a profundidad para la obtencion de datos cuantitativos que permitan obtener
informacion certera sobre la efectividad del uso de los aceites esenciales en la
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inhibicidn de distintos tipos de virus y como estos podrian ser aprovechados para el

beneficio del ser humano a través de la aplicacion de la biotecnologia.

A partir de la evidencia recolectada de investigaciones in vitro en donde se especifican
datos cuantitativos (porcentaje de inhibicion y concentracion de aceite esencial
aplicado) sobre la determinacion de la actividad antiviral a partir de diversas
metodologias, especialmente de los ensayos de reduccién en placa, y, respondiendo a
la pregunta de investigacién donde se buscd los aceites esenciales que presentan
actividad antiviral segun la literatura revisada en bases de datos bibliograficas, se
especifico los aceites esenciales que presentan actividad antiviral, de las 42 especies
vegetales seleccionadas se determind que todas poseen actividad antiviral en distintas
proporciones, a excepcién del arrayan; de acuerdo con su porcentaje de inhibicion, los
aceites esenciales fueron catalogados en estratos de alta (inhibicién total), alta,
moderada, baja, sin efectividad, y sin efectividad con potenciamiento de la infeccion

viral.

Considerando las diversas maneras en que afectan los aceites esenciales a los virus con
y sin envoltura expuestos a lo largo de la investigacion, fue posible describir los
distintos mecanismos de accién antiviral de estos compuestos ya sea inhibiéndolos en
su totalidad o disminuyendo su cantidad; es asi como en el caso de los virus envueltos,
se observo que, estos al poseer una bicapa de fosfolipidos pueden llegar a ser
susceptibles a los aceites esenciales debido a que estos tienen una naturaleza lipofilica
lo cual afecta directamente en la envoltura, por otro lado, en el caso de los virus sin
envoltura, se identifico que los aceites esenciales interfieren con las proteinas de
cobertura al envolverlas o inhibirlas impidiendo su entrada a las células del huésped.
De forma general se puede describir 4 principales mecanismos de accion antiviral:
inhibicion de la replicacion viral, modificacion estructural de la envoltura viral,
alteracion morfologica e inhibicion de proteinas de superficie, todas estas dependen

de la especie vegetal del cual fue extraido el aceite esencial y el tipo de virus.

Los virus mas susceptibles a los aceites esenciales, fueron el virus del herpes el cual

fue inhibido por 8 tipos de aceites esenciales los cuales incluyeron a aquellos extraidos
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del arbol de té, eucalipto, hierba luisa, lavanda, limén, mejorana, menta y romero; el
bacteriofago T7 el cual se utiliz6 como modelo de virus sin envoltura fue inhibido en
su totalidad por 6 tipos de aceites esenciales los cuales incluyeron a los de enebro,
eucalipto, lima, limdn, romero y rosa; los coronavirus fueron inhibidos por 4 tipos de
aceites esenciales los cuales fueron de mandarina, menta, orégano y toronjil; el virus
del dengue fue inhibido por 3 tipos de aceites esenciales que incluyen a aquellos
extraidos del cedron, citronela y carcuma; el virus de la fiebre amarilla fue inhibido
por 2 tipos de aceites esenciales de cedron y orégano vy, finalmente el adenovirus fue
inhibido por 2 aceites esenciales obtenidos del geranio y rosa. Ademas, se comparé
las similitudes entre estos tipos de virus y, se determind que los virus del herpes,
dengue y fiebre amarilla son virus envueltos mientras que, el bacteriéfago T7 y el
adenovirus son virus sin envoltura, por lo que, se determind que los aceites esenciales
son efectivos en ambos casos. La efectividad de los aceites esenciales en la inhibicion
de los virus con y sin envoltura depende de la composicion de estos, ya que se
identifico que el conjunto de aceites esenciales con capacidad de inhibicion de un virus
en especifico, comparten diversos compuestos en comun, en su mayoria son terpenos
y mono terpenos. Por lo tanto, se puede concluir que los compuestos presentes en los
aceites esenciales tienen gran capacidad antiviral y son los responsables de la
inhibicion total de los virus previamente mencionados, por lo que, es necesario
destacar la utilidad de estos compuestos aromaticos y la necesidad de profundizar la
investigacion biotecnolégica de estos para hacer uso de los mismos en diversas
industrias como la farmacéutica y, posterior aplicacion clinica para proporcionar
nuevas terapias que permitan contrarrestar los virus ya existentes y los que faltan por

descubrir.

4.2 Recomendaciones
Hacer uso de la informacion recopilada sobre los aceites esenciales mas eficaces frente
a distintos tipos de virus asi como su concentracion y porcentaje de inhibicion in vitro
para realizar futuras investigaciones que comprueben la eficacia de estos productos in
vivo, asi mismo, se recomienda no descartar los aceites esenciales con actividad

antiviral baja o sin actividad ya que podrian ser efectivos en otros tipos de ensayo, por
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lo que se puede decir requieren mayor investigacion, cabe recalcar que, es necesario
revisar la citotoxicidad de los compuestos para que sea seguro su uso in vivo. Es
recomendable no aplicar estos compuestos en una terapia antiviral sin investigacion

previa ya que ciertos compuestos tienden a potenciar la actividad viral.
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