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ABSTRACT

Essential oils (EOs) have been used since ancient times in the health field. They are
extracted from aromatic plants and are mainly composed of terpenes and many organic compounds.
Pennyroyal (Lippia alba) is a plant of the Verbenaceae family that has essential oil (EQO) in its
glandular trichomes with diverse properties in medical therapy and this bioactivity varies according
to the evaluated chemotype. A review and compilation of scientific information was carried out on
the antibacterial, antifungal, anti-inflammatory and antioxidant properties in vitro of the EO of the
seven L. alba chemotypes registered from 2010 to date, in databases such as PubMed, Scielo,
Elsevier and Springer, using keywords such as Lippia alba, essential oil, antibacterial activity and
antifungal activity. Among other. The review demonstrates the impact of the bioactivity of L. alba
EO, as well as the effectiveness of the chemotypes against a range of human pathogens, as well
as their anti-inflammatory and antioxidant properties.

KEY WORDS: Essential oil, chemotype, bioactivity, anti-inflammatory, antioxidant,
Verbenaceae, Lippia alba.

Introduccién

Desde la antigledad las plantas aromaticas se han utilizado constantemente y sus
aceites esenciales (EOs) se emplean en tratamientos médicos o como profilacticos (Shanaida
& Golembiovska, 2018), también se emplean en la industria cosmética, agricola, alimentaria y
veterinaria (Sharma et al., 2019).

El término “aceite esencial” (EO) proviene de “quinta esentia” en latin antiguo
(Sattayakhom et al., 2023). Es el producto de las reacciones enzimaticas de las plantas,
con diversas funciones como proteccion contra patégenos y factores ambientales, asi como
atraccion o sefalizacion de polinizadores (Khaw et al., 2017). Estos aceites estan constituidos
en su mayoria por terpenos, moléculas derivadas del isopreno con asociaciones a diversos
compuestos como aldehidos, alcoholes, cetonas, resinas, entre otros (Stashenko et al., 2004).
Estos se encuentran en los tricomas glandulares de las hojas y pueden ser transportados a
otros tejidos como las flores (Parra-Garcés et al., 2010). La diversidad y cantidad de estos
metabolitos dependen del material genético de las plantas, su ubicacion geografica y condiciones
de crecimiento (Eguiarte et al., 2018).
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Se ha demostrado que los EOs poseen propiedades antibacterianas (Santos et al., 2016),
antifungicas (Arango et al., 2015), antioxidantes (Louchard & De Araujo 2019), antiinflamatorias,
antisépticas (Goudjil et al., 2019), sedantes, analgésicas y anticancerigenas (Bahmani et al.,
2018). Los EOs se han utilizado para tratar enfermedades humanas (Manion & Widder, 2017) y
son una fuente para la sintesis de farmacos, un ejemplo es la sintesis de la vitamina A, a partir del
citral obtenido de variedades de L. alba (Mesquita et al., 2017).

El género Lippia pertenece a la familia Verbenaceae, la cual esta constituida por alrededor
de 100 géneros y unas 3000 especies, se pueden encontrar en forma de arbustos, hierbas o
lianas y rara vez suelen presentar espinas (Linde et al., 2016). Su clasificacion taxonémica se
presenta en la Tabla 1. Son plantas que normalmente poseen flores irregulares, hojas opuestas
sin apéndice y sus semillas carecen de endospermo (Celis et al., 2007). El género comprende
alrededor de 221 especies aceptadas de acuerdo con el registro de Delgado et al. (2016), de las
cuales 50 especies han sido analizadas quimicamente. Esta familia de plantas es importante ya
que incluye muchas especies con propiedades medicinales (Pérez et al., 2018). L. alba (Mill.)
N.E. Brown es una de ellas y se distribuye principalmente en América del Sur, América Central y
algunas regiones de Africa (Ciccio & Ocampo, 2010). Recibe diferentes nombres comunes como:
balsamo de limoén (Brasil), Juanilama (Costa Rica), prontoalivio (Colombia), poleo (México) y
hierba Luisa (Venezuela) (Malik et al., 2021). Es una planta ornamental que crece como subarbusto
que mide entre 1 a 1.5 m de altura, con ramas delgadas de color marrén claro a blanquecino.
Su peciolo llega a medir 0.5-1.3 cm de largo y 0.7-1.2 cm de ancho; presenta inflorescencias
axilares, en glomérulo con eje corto (Albuquerque et al., 2018) (Figura 1). Posee tallos lefiosos,
flores zigomorfas hermafroditas en espigas axilares de color lila, purpura o blanco de 6 mm de
longitud usualmente alargadas de 8-12 mm de largo, presentan vello en la parte inferior. Los
frutos miden 3 mm de largo, en drupa o capsula seca con un exocarpo membranaceo de color
violeta oscuro, que se separa al final en dos nuececillas, presenta raiz axial fasciculada de 25
cm de largo o menos y se caracteriza por su olor aromatico a menta (Parra- Garcés et al., 2010).

L. alba recibe una clasificacion por quimiotipos. La distribuciéon biogeografica de los
quimiotipos en América y el Caribe, responden en parte a los factores ecolégicos, que se
evidencian por la existencia de una clasificacion por regién, ademas de factores genéticos, siendo
estos posiblemente mas determinantes en la composicién del EO que los factores ambientales
(Blanco et al., 2013). Para simplificar la distribucion de los quimiotipos, Hennebelle et al. (2008)
propusieron una clasificacion para los EOs de L. alba basandose en los componentes mayoritarios,
las vias biosintéticas de los terpenos que presentan y las variaciones estacionales, entre otros.
Por otro lado, el EO extraido de L. alba se utiliza como antidiarreico, antiinflamatorio, analgésico,
antibacteriano, antiviral, antioxidante, antidiabético, antifungico, acaricida y repelente de insectos
(Mamun-Or-Rashid, 2013; Alvarez et al., 2015; Glamoclija et al., 2011; Carvalho et al., 2017,
Perea-Dominguez et al., 2022). Los EOs pueden inhibir el crecimiento de un microorganismo,
ya que, se asocia la toxicidad al caracter lipéfilo y bajo peso molecular de sus constituyentes, lo
cual permite que el EO atraviese la membrana celular, provocando cambios en la estructura y
las funciones del microorganismo (Machado et al., 2014). El objetivo principal de este articulo de
revision fue resaltar a L. alba de |la familia Verbenaceae por la actividad diversa de sus metabolitos
presentes en su EO, sus quimiotipos y propiedades biolégicas que pueden utilizarse en beneficio
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de la salud humana.

Metodologia

Se realizd una revision semisistematica o narrativa con el objetivo de ofrecer una vision
amplia sobre los efectos bioactivos del aceite esencial de L. alba y su importancia en la terapéutica
médica, resumiendo y discutiendo los hallazgos clave sobre el tema de estudio. Como estrategia
de busqueda de informacion, se utilizaron las bases de datos PubMed, Scielo, Elsevier y Springer
empleando palabras clave como “Lippia alba”, “aceite esencial’, “actividad antibacteriana”,
“actividad antifungica”, “actividad antioxidante”, “actividad antiinflamatoria”, entre otras. Como
criterios de inclusion se consideraron los articulos de 2010 a la fecha (2025) publicados en
espanol e inglés. Se realizdé una evaluacion y analisis de la literatura para seleccionar aquellos
articulos con relevancia tematica y calidad cientifica para esta revision. Posteriormente se
estructuro la informacion por tema o enfoque. En la Figura 1 se presenta un diagrama general de
la metodologia.

Figura 1. Diagrama metodolégico de la busqueda de informacion.
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Resultados y discusiéon

L. alba ha desempenado un papel importante en el cuidado de la salud, por lo que la
siguiente revision proporciona una descripcion general de los diferentes quimiotipos de la planta
y de sus propiedades terapéuticas. Inicialmente, se exponen evaluaciones de la actividad
antibacteriana y antifungica del EO contra patdgenos que son una amenaza contra la salud de
los seres humanos. Posteriormente, se analiza la actividad antioxidante, siendo los compuestos
fendlicos los que poseen diferentes efectos bioldgicos, incluida la eliminacion de radicales libres,
que minimiza la incidencia de varias enfermedades que estan asociadas con el dafio oxidativo,
como la que se encuentra en las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Y finalmente, se
proporciona una breve revision del potencial terapéutico de la actividad antinflamatoria, antiviral y
el efecto citotdxico de esta planta con un enfoque en el tratamiento de enfermedades.

Quimiotipos de L. alba

Los quimiotipos de L. alba son variantes quimicas de esta planta aromatica, que se
clasifican segun el compuesto principal de su aceite esencial (Louchard & Araujo, 2019). Asi,
para la esencia de L. alba se han descrito muchos quimiotipos, los cuales, son diferenciados
por la presencia de componentes mayoritarios (Fitzgerald et al., 2015). Atti et al. (2002) reportd
por primera vez tres tipos de quimiotipos de L. alba con actividades farmacoldgicas diferentes
en funcion de su componente mayoritario (citral-mirceno, citral, limoneno y carbona-limoneno).
Tavares et al. (2005) reportaron tres quimiotipos con diferente composicion en regiones de Brasil
(citral, carvona y linanlol). Mas tarde, L6pez et al. (2011) evaluaron la composicion del EO de L. alba
y encontraron seis componentes principales (citral, geraniol, frans-[3-cariofileno, carvona, limoneno
y biciclosesquifelandreno). Aular et al. (2019), reporté en Uruguay, dos quimiotipos: el primero
contiene alcanfor y 1,8-cineol y el segundo posee linalol como constituyente principal. En América
Central, los marcadores reportados son limoneno y piperitona, para Guatemala; la carvona en
Cuba, y en Costa Rica se han definido el quimiotipo limoneno y el de la carvona (Aular et al., 2019).

Hennebelle et al. (2008) realizaron una clasificacion de acuerdo con la comparacién
de la composicion quimica del EO, quedando siete quimiotipos de la siguiente manera; los
pertenecientes al quimiotipo | poseen citral, linalol, R-cariofileno como componentes principales
(con cuatro subtipos); los EOs incluidos en el quimiotipo Il contienen tagetenona como su principal
componente; aquellos EOs que contienen limoneno en grandes cantidades y con una proporcién
variable de carvona o cetonas monoterpénicas en lugar de carvona pertenecen al quimiotipo
lll (dos subtipos); en cuanto a los quimiotipos restantes se caracterizan por presentan como
constituyente mayoritario especificos tales como: quimiotipo IV: micreno, V: y- terpineno, VI:
alcanfor, 1-8 cineol y VII: estragol (Tabla 1).

A pesar que diversos autores propusieron una unica clasificacién para los quimiotipos
del EO de L. alba, esto en la practica lo limita debido a los diversos factores que pueden
afectar la composicion de los constituyentes del aceite. Esta variabilidad en la composicion
quimica del aceite constituye una dificultad para la comercializacion de este producto (Linde
et al., 2016).
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Tipo Subtipo Componente mayoritario Lugares donde ha sido descrito
| la Citral (mezcla isémeros neral Argentina, Brasil, Colombia, India,
y geranial) todo el afio. Martinica, Isla Guadalupe.
Ib Linalool (todo el afio). Argentina, Uruguay, Brasil, india.
lc Citral o Linalool (segun Argentina.
época del afo).
Id B-cariolifeno. Brasil.
I Tagetenona (mezcla de isémeros México, Guatemala, Costa Rica, Argentina.
mircenona y ocimenona).
i Illa Limoneno y carvona, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Pert, Guyana Francesa, Martinica.
llIb Limoneno y alguna de las siguientes Argentina, Guatemala.
cetonas ciclicas: dihidrocarvona,
piperitona, piperitenona, lippiona.
\% Mirceno. Argentina, India.
\Y y -Terpineno Brasil.
\Y| Alcanfor y Eucaliptol. Uruguay.
Vil Estragol (metilchavicol). EUA, México.

Tabla 1. Clasificaciéon de quimiotipos de L. alba

Construido a partir de: Atti et al. (2002), Tavares et al. (2005), Hennebelle et al. (2008) Lopez et al. (2011),
Aular et al. (2019).

Actividad antibacteriana

La aparicion global de la resistencia bacteriana a los antibiéticos se ha convertido en un
problema importante para la atencién médica y, por lo tanto, se necesitan nuevas alternativas
para superar esta complicaciéon, especialmente compuestos naturales, hierbas y fitoquimicos
(Prabu et al., 2018). Esto debido a que, los productos a base de hierbas pueden ser efectivos y
econdmicos como los agentes quimioterapéuticos y ofrecer una solucion viable para el control
de muchos patoégenos (Harikrishnan et al., 2011). Algunos de los mecanismos que poseen los
EOs para inhibir el crecimiento bacteriano son rompiendo la membrana externa, aumentando
la permeabilidad de la pared celular, causando fugas de iones y contenido citoplasmatico hasta
llegar a producir la muerte celular, asi como la toxicidad que se asocia al caracter lipofilo de sus
componentes (Ara & Nur, 2009; Majolo et al., 2017).

Juiz et al. (2015), evidenciaron la actividad antibacteriana del EO de hojas y flores de L.
alba contra patdégenos periodontales (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
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gingivalis y Fusobacterium nucleatum) in vitro, la concentracion minima inhibitoria (MIC) para P.
gingivalis con EQO extraido de las hojas (MIC 0.00625 mg/mL), para A. actinomycetemcomitans >
3.2 mg/mL y F. nucleatum 0.8 mg/mL. En cuanto al EO obtenido de las flores, se observé que la
MIC mas bajo fue en P. gingivalis (MIC 0.0125 mg/mL), en comparacion con las actividades de A.
actinomycetemcomitansy F. nucleatum (MIC > 3.2y 0.8 mg/mL) respectivamente. De igual manera,
Maijolo et al. (2017), reportaron la actividad antibacteriana del EO de L. alba quimiotipo | (citral),
extraido a partir de hojas, contra Aeromonas hydrophila utilizando el método de microdilucion en
caldo; el EO de L. alba a una concentracion de 5 mg/mL inhibié el crecimiento de A. hydrophila.
Sutili et al. (2015) también informaron sobre la actividad bacteriostatica y bactericida de L. alba
contra A. hydrophila, con 2.86 mg/mL y 5.99 mg/mL respectivamente.

Por su parte, Santos et al. (2016), evidenciaron el efecto antagonista del EO de L. alba
contra patdogenos como Escherichia coli, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus epidermis y Enterococcus faecalis. Reportando una inhibicion del 80 % del
crecimiento de E. coli, mientras que para las bacterias enteropatégenas (S. marcescens, S.
epidermis, E. faecalis) provocaron una inhibicion inferior al 70 % con una concentracién de
4 mg/mL y en P. aeruginosa no se presentd efecto alguno. En Brasil, Mesquita et al. (2017),
analizaron in vitro el efecto antibacteriano del EO de L. alba y dos de sus componentes (citral
y carvona) contra S. aureus, mediante el ensayo de microdilucidon en placa de 96 pozos. Ellos
reportaron una MIC de 0.5 mg/mL de EO de L. alba y citral, en el caso de la carvona fue de 2.0
mg/mL. Los metabolitos como el citral, son monoterpenos a los que se les atribuye una fuerte
actividad antibacteriana, ya que ejercen su efecto induciendo cambios en la concentracion de
adenosin trifosfato o trifosfato de adenosina (ATP), hiperpolarizacion de la membrana celular y
reduccion del pH citoplasmatico (Shi et al., 2016). Los resultados apuntan hacia un efecto positivo
in vitro de los EOs contra el crecimiento de S. aureus, un patégeno reconocido de interés clinico.
También, Islam et al. (2018) evaluaron in vitro el EO de la hoja de L. alba contra seis patégenos
(Sarcina lutea, Bacillus subtilis, E. coli, Pseudomonas sp., Klebsiella pneumoniae y Xanthomonas
campestries) la actividad antibacteriana del EO, fue evaluada cualitativamente por la presencia o
ausencia de zonas de inhibicién utilizando el método de difusién en disco. EI EO exhibioé actividad
antibacteriana contra dos bacterias grampositivas y cuatro gramnegativas con una concentracion
de 15 mg/mL. El potencial efecto antibacteriano del EO se le podria atribuir al alto contenido de
oxigeno que presentan los monoterpenos, principalmente aldehidos y alcoholes como son el
neral/geranial y el nerol/gereniol (Oliveira et al., 2006).

Couto-Araujo et al. (2021), analizaron el efecto antibacteriano del EO de L. alba, Myrcia
ludiana y Ocimum basilicum contra seis patégenos de alimentos (S. aureus, B. cereus, E. coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium, Enterobacter sakazakii), utilizando la prueba
de difusion en disco. Ellos observaron el efecto antibacteriano con el tratamiento que contenia EO
de L. alba (MIC de 125 mg/mL) sobre los seis patdgenos evaluados. Asi mismo Tubay-Bermudez
et al. (2024), realizaron el analisis antagonista del EO de L. alba contra Photobacterium damselae
sp. Piscicida y B. subtilis con el método de difusion en disco, reportando zonas de inhibicién de
56.7 y 9.7 mm respectivamente. Los compuestos principales de los EOs fueron el neral (34.30 %)
y el geranial (45.57 %), los cuales en conjunto forman el citral, el cual es un monoterpeno que ya
se ha destacado por su actividad antimicrobiana. Este compuesto actia rompiendo la estructura
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lipidica de la pared celular bacteriana, provocando la desnaturalizacion de las proteinas y la
destruccion de la membrana celular, lo que conlleva la pérdida de contenido citoplasmatico v,
finalmente, la muerte celular (Weerawatanakorn et al., 2015).

Actividad antifungica

La reduccién en el uso de fungicidas sintéticos en la agricultura es cada vez mayor,
mientras que el uso de productos naturales es considerado como una alternativa interesante
debido a sus bajos impactos negativos en el medio ambiente (Arango et al., 2015) Los hongos son
un grupo heterogéneo de microorganismos eucariotas que existen desde hace mas de un billon
de anos y que interaccionan de manera constante con el ser humano. Como resultado de esta
interaccion, se pueden producir un amplio espectro de situaciones que van desde la eliminacion
del hongo por el ser humano sin causar patologia a diferentes infecciones graves que conducen
al fallecimiento de las personas (Garcia & Carratala, 2012). EI EO de L. alba tiene compuestos
que afectan el crecimiento de hongos patégenos para humanos, plantas y animales (Pérez et al.,
2017). Dicho efecto ha sido evaluado por diversos autores, tal es el estudio de Glamoclija et al.
(2011), ellos evaluaron el EO de L. alba contra tres especies del género Aspergillus (versicolor,
nigery fumigatus), dos especies de Penicillium (ochrochloron y funiculosum)y Trichoderma viride.
Determinaron la MIC y la concentracion minima fungicida (MFC); los resultados mostraron que el
aceite posee una actividad de media a moderada con una MIC en un rango de 0.300-1.250 mg/
mL y una MFC entre 0.600-1.250 mg/mL para todos los hongos analizados, lo que demuestra que
el EO es una buena opcion para el control de hongos que causan enfermedades en humanos.
Ruiz et al. (2023), reportaron el efecto antifungico de los quimiotipo carvona-limoneno y quimiotipo
citral en diferentes tratamientos (18.8, 28.1, 37.5, 53.6 y 75.0 mg/mL) del EO de L. alba contra
diferentes cepas de Candida y la actividad antifUngica mas alta la presenté el EO de L. alba
quimiotipo carvona-limoneno.

En la Tabla 2, se muestran investigaciones que evaluan la actividad antifungica que
presentan algunos de los componentes del EO de L alba.

Los compuestos que se encuentran en los EO, como los terpenoides, pueden integrarse
en las membranas de los hongos, causando una alteracion en su estructura y funcionalidad.
Esto interfiere con procesos esenciales como la sintesis de proteinas y la regulacion osmatica.
Ademas, algunos compuestos del EO pueden interferir con rutas metabdlicas claves, como la
biosintesis de ergosterol, un componente critico de la membrana celular de los hongos (Singh et
al., 2015).
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Tabla 2. Actividad antifangica de los componentes principales del
EO de L. alba.

Hongo

Candida parapsilosis,
C. krusei, Aspergillus
flavus, A. fumigatus

A. ochraceus, Penicillum
ochrochloron y
Trichoderma viride

A. flavus

Colletotrichum
gloeosporioides

Mycobacterium tuberculosis

Fusarium pallidoroseum
y F. solani

A. niger
Rhizoctonia solani
Trichophyton rubrum

y Candida spp.

C. albicans, C. tropicalis
y C. parapsilosis

A. flavus

Componente

Limoneno

2,2,5-trimetil-3,4-
hexanodiona, 3,5-dimetil-
4-octanona y hexadecano.

Geranial

Citral

Geranial

Citral

Linalol

Linalol

Sabineno

Carvona

Geranial/neral

Concentracion inhibitoria

0.220, 0.140, 0.550,
3.5 mg/mL

0.300, 1.250, 1.250 mg/mL

0.28 mg/mL

10.0 mg/mL

1.250 mg/mL

0.1y 0.2 mg/mL

0.300 mg/mL

0.5 mg/mL

2.5y 5.0 mg/mL

0,156, 1.250 y 5.0 mg/mL.

1.0 mg/mL

Autor

Mesa-Arango et al. (2009).

Oliveira et al. (2014).

Pandey et al. (2016)
Pérez et al. (2017)
Mota et al. (2018)
Peixoto et al. (2018)
Oliveira-Arruda

et al. (2019)

Saroj et al. (2019)
Costa et al. (2020)

Sales et al. (2022)

Sabaly et al. (2024)

La carvona ha demostrado actividad antifungica (Bouyahya et al., 2021). El mecanismo de
accién de este compuesto implica la desestabilizacion estructural del fosfolipido y la interaccién
con las proteinas de membrana, ademas de actuar como un intercambiador de protones,
alterando el gradiente de pH a través de la membrana (Porfirio et al., 2017). Se ha demostrado
que el limoneno, otro componente importante del EO de L. alba, puede causar estrés oxidativo
en la envoltura celular, lo que también conduce al dafio del DNA, lo que resulta en la modulacién
del ciclo celular y la induccion de la apoptosis a través del estrés nucleolar (Iraji et al., 2020). De
hecho, se ha descrito que el limoneno, un componente generalmente reconocido como seguro,
inhibe el crecimiento de C. albicans al inducir la apoptosis a través de la regulacion a la baja de
Tps3 vy la activacion de la caspasa (CaMca1) (Thakre et al., 2018).
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Actividad antioxidante

En muchos sistemas biolégicos, la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno
€s una consecuencia comun del estrés; dicha sobreproduccion se puede detectar en tumores,
inflamacion crénica e infecciones bacterianas y virales (Jena et al., 2023). Existen una
diversidad de estudios que evaluan la capacidad antioxidante del EO de L. alba con diferentes
aplicaciones médicas.

Se ha confirmado que los EOs de plantas aromaticas proporcionan un efecto similar a los
enfoques terapéuticos actuales, debido a que tienen muchas propiedades bioldgicas incluida la
actividad antioxidante por tener propiedades redox, o que permite neutralizar los radicales libres
y propiedades antiinflamatorias, al inhibir la liberacion de histamina y la activacién de mediadores
inflamatorios (Dhifi et al., 2016).

Se ha descrito que la persistencia de ciertos parasitos y el estrés oxidativo continuo,
contribuyen al desarrollo de enfermedades como la enfermedad crénica de Chagas. Sin embargo,
no existen terapias eficientes que puedan resolver la infeccion causada por Trypanosoma cruzi.
Quintero et al. (2021), utilizaron fracciones de EO de dos quimiotipos de L. alba (Citral y Carvona)
enriquecidos con terpenos para evaluar el efecto sobre el estrés oxidativo en macréfagos
infectados con T. cruzi, demostrando que la fraccién que contenia carvona-limoneno como
componentes mayoritarios disminuyeron el estrés oxidativo, este efecto podria atribuirse a la
accion antiproliferativa selectiva previamente reportada para el limoneno en células sensibles al
estrés oxidativo, como células tumorales o protozoos, en las que hay una proliferaciéon exacerbada
acompanada de un agotamiento de las defensas antioxidantes. (Moreno et al., 2018).

Debido a la importancia de las enfermedades asociadas con el estrés oxidativo, la
busqueda de antioxidantes naturales resulta ser esencial. En los trabajos realizados por Nonato
et al. (2022) y Santos-Filho et al. (2023), se investigo el potencial antioxidante del EO de L. alba.
Reportaron que los quimiotipos evaluados tenian actividad antioxidante relevante, con un potencial
antioxidante contra el estrés oxidativo y su aplicacion en la conservacion de los alimentos.

Por otro lado, Borromeo et al. (2024), evaluaron las propiedades antioxidantes del EO de
L. alba como un posible tratamiento oxidativo en células cancerosas. El experimento se realizd
en tres lineas celulares agresivas de cancer de mama. La actividad antioxidante se determiné a
través de la cuantificacion de fenoles y flavonoides por el método de 2,2-difenil-1-picrilhidracilo
(DPPH). En las células de cancer de mama, el tratamiento con EO mostré disminucion de la
proliferacion celular, aumenté la actividad antioxidante y la peroxidacion lipidica, mostrando altos
efectos citotdxicos asociados con la liberacidon de lactato deshidrogenasa. El analisis mostré una
ventana hacia una nueva perspectiva sobre el uso del EO como una posible herramienta para
contrarrestar la proliferacion en algunas lineas celulares de cancer.

La Tabla 3, muestra una recopilacion del efecto antioxidante (IC,= concentracion que
proporciona una inhibicion del 50 % del radical libre) que poseen los diferentes componentes del
EO L. alba.
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Tabla 3. Actividad antioxidante de los componentes del EO de L. alba.

Componentes del EO de L. alba IC,, (mg/mL) Radical libre Autor
Carvona, biciclosesquifelandreno, 10.88 TBARS Olivero-Verbel et al. (2010)
limoneno
Eucaliptol, mircenona 12.45 DPPH Reyes-Solano et al. (2017)
y Z-ocimenona
Linalol, eucaliptol y sabineno 21.05 DPPH Joshi et al. (2018)
Geranial/neral 0.0522 ABTS Nonato et al. (2022)
Geranial, limoneno y neral 60.16 DPPH Santos-Filho et al. (2023)
B-cis-terpineol 13.0 DPPH Castro et al. (2023)
Citral 0.055 ABTS Tubay-Bermudez

et al. (2024)

Se ha analizado el potencial antioxidante de L. alba y otras especies de Lippia, como L.
montevidensis 'y L. multiflora (Kapepula et al., 2017). Los antioxidantes naturales pueden proteger
las células contra las especies reactivas de oxigeno y, por lo tanto, pueden ayudar a neutralizar
los tejidos (Tumilaar et al., 2024).

Actividad antiinflamatoria

Apesar del uso de L. alba en el tratamiento del dolor y enfermedades inflamatorias (Bonilla
etal., 2022; Borges et al., 2022), existen pocos estudios sobre las acciones farmacoldgicas de los
diferentes quimiotipos de esta especie, como el quimiotipo geraniol. Uno de los primeros trabajos
en reportar la actividad antiinflamatoria de L. alba fue el de Haldar et al. (2012), quienes evaluaron
la actividad antiinflamatoria de extractos de hoja de L. alba en ratones, realizando un proceso
de extraccion de material vegetal en polvo con cloroformo y etanol, cuyos resultados indicaron
que mantienen actividad antiinflamatoria significativa, y encontrando constituyentes fitoquimicos
importantes como fitosterol, alcaloides, aceites fijos, flavonoides, compuestos fendlicos, saponinas,
entre otros. De los cuales se identificd que los flavonoides pueden contribuir en la disminucién
inflamatoria dada su participacién inhibitoria sobre enzimas involucradas en dicho proceso,
especificamente inhibiendo mediadores celulares como la bradicinina y las prostaglandinas,
por lo tanto, se sugirié que la planta puede ser eficiente para trastornos inflamatorios agudos,
de tal manera que se justifico el uso de L. alba como planta tradicional ante dolencias o
condiciones inflamatorias.
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EIEO delaplanta L. alba quimiotipos | y lll se reportan con efectos antiinflamatorios (Ortega
et al., 2020), tal es el caso del estudio de Sepulveda et al. (2013), que analizaron la actividad
antiinflamatoria de los principales constituyentes de diferentes plantas medicinales en Colombia.
La carvona fue el componente mayoritario en la extraccién de EO de la planta L. alba (quimiotipo
l). Los efectos antiinflamatorios se estudiaron in vitro en macréfagos de murinos estimulados con
lipopolisacaridos bacterianos, los resultados mostraron que la carvona presenté el mayor efecto
inhibitorio en la produccion de compuestos indicadores como 6xido nitrico (NO), destacando
que los epoéxidos de plantas colombianas presentan efectos antiinflamatorios considerables. Asi
mismo, Swetha et al. (2018) realizaron un estudio enfocado en la actividad antiinflamatoria de las
hojas de L. alba en ratas albinas Wister y se realizé mediante métodos de edema de pata inducido
por carragenina. En el modelo de edema de pata inducido por carragenina, se tomaron cuatro
grupos de animales para el experimento y se pesaron. Se hicieron marcas en las extremidades
traseras derechas. Los animales se dividieron en 4 grupos, cada grupo compuesto por 6 ratas.
Al grupo de control se le inyectd solucion salina, al estandar se le inyectd ibuprofeno, al T1
(grupo de prueba 1) se le inyectd extracto etandlico y al T2 (grupo de prueba 2) se le inyecto
extracto acuoso de L. alba a una dosis de 500 mg/kg. El efecto antiinflamatorio se expresé como
porcentaje de inhibicién del edema. El grosor medio de la pata del grupo de ibuprofeno estandar
ha mostrado 4.7 + 0.05 con un porcentaje de inhibicion de aproximadamente el 66 % a los 180
min. El grosor medio de la pata del grupo 1 ha mostrado un valor mas significativo de 5.12 +
0.04 con un porcentaje de inhibicién de aproximadamente el 40 % a los 180 min, mientras que
el grupo 2 ha mostrado un valor significativo de 5.07 + 0.06 con un porcentaje de inhibicion
de aproximadamente el 11 %. Se observd que el extracto etandlico a una dosis de 500 mg/kg
mostro la maxima actividad antiinflamatoria entre los otros extractos (acuosos) a los 180 min.
Los resultados indicaron que el principal componente responsable de la antiinflamacion puede
estar presente en el extracto etandlico. La actividad antiinflamatoria del extracto etandlico puede
deberse a la presencia de flavonoides.

Froz et al. (2024) demostraron el efecto antiinflamatorio de EO de L. alba utilizando el
modelo de edema del oido, demostrando una reduccion del edema lo que se traduce a una
actividad antiinflamatoria del 59.38 % con una dosis de 25 mg/kg.

Actividad antiviral

En las ultimas décadas se han incrementado los trabajos de investigacion enfocados a
evaluar la actividad antiviral de principios activos aislados de productos naturales, como una
alternativa para el descubrimiento de agentes antivirales.

En estudios realizados por Quispe et al. (2020), se evalud la actividad antiviral del EO de
L. alba contra el virus del ZIKA (ZIKV); el aceite se obtuvo por el método de hidrodestilacion y
se utilizé la prueba de reduccion de placa (PRP), reportando que el EO presenté efecto antiviral
en concentraciones de 8.02 ug/mL a 20.88 yg/mL, lo que representa un rango entre el 59.44 %
a 85.56 % de reduccién de placa, considerandolo como un candidato para estudios posteriores
contra otros tipos de virus. De igual manera, Silva et al. (2022), evaluaron el efecto antiviral de
EOs de plantas de Colombia contra el virus del dengue (DENV) de manera in vitro e in silico. Se
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analizaron un total de 14 diferentes EQ’s, entre ellos dos quimiotipos (citral y carvona) de L. alba.
Se realizaron ensayos de reduccién del efecto citopatico (CPE) el cual se define como el dafio
bioquimico y molecular causado por un agente viral. El efecto citopatico inducido por DENV, es
una medida sustitutiva de la replicacion del virus in vitro y cuanto menor sea el CPE, mayor sera la
actividad antiviral de la prueba. Los resultados mostraron que el EO de L. alba poseen una fuerte
actividad antiviral con una concentracion inhibitoria media (IC,) de 29 pg/mL a 82 ug/mL, ademas
redujeron entre un 32 % y un 53 % el CPE de ambos serotipos de DENV a la concentracién mas
alta de 100 uyg/mL. Las muestras que tenian mayor cantidad de alcoholes monoterpénicos o
cetonas tuvieron la mayor actividad antiviral siendo las de L. alba y L. origanoides. Este estudio es
el primero que reporta diferencias en la actividad antiviral de los EOs contra DENV, de acuerdo con
su composicion de monoterpenos y sesquiterpenos. Estos resultados proporcionan informacién
que pudiera utilizarse para el desarrollo de medicamentos a base de hierbas para el tratamiento
profilactico del dengue grave. Los hidrocarburos sesquiterpénicos y los monoterpenos oxigenados
pueden servir como material de partida para el desarrollo de fitomedicamentos antivirales (Silva
et al., 2024).

Evaluacion de la citotoxicidad, efecto antiproliferativo y actividad
anticancerigena

La apoptosis, o muerte celular programada, es un mecanismo clave para eliminar células
dafadas o cancerosas. Algunos estudios han sugerido que los extractos de L. alba pueden inducir
apoptosis en diversas lineas celulares tumorales a través de varios mecanismos moleculares.
En particular, el citral ha mostrado una notable capacidad para activar las vias de sefializacion
relacionadas con la apoptosis, como la activacién de las caspasas vy la liberacion de proteinas
del espacio intermembrana mitocondrial, como el citocromo ¢ (Singh et al., 2019). Una de las
principales preocupaciones en la utilizacién de EO es que puedan presentar algun tipo de efecto
citotéxico, son pocos los reportes acerca de esta propiedad para poder ser implementados como
posibles antimicrobianos en humanos, plantas y animales (Acero-Godoy et al., 2019). Se ha
reportado perfiles citotéxicos a altas concentraciones ocasionando dafo neurolégico motor y
hepatico, por tal razon, Aular et al. (2016) evaluaron la composicién quimica y la toxicidad del EO
de de Lippia alba en ratones. Los resultados mostraron que la dosis letal fue de 2000 mg/kg de
peso corporal, mientras que una dosis de 1500 mg/kg causé mortalidad en machos, pero no en
hembras y una dosis de 900 y 300 mg/kg no causé mortalidad. Por otro lado, la administracion
diaria de 100 mg/kg durante 28 dias no causé toxicidad ni mortalidad y no se observaron cambios
en los parametros clinicos ni en la histopatologia de los érganos analizados. Estos resultados
sugieren que el EO de L. alba puede ser utilizado de manera segura en dosis adecuadas como
antimicrobiano y otros compuestos beneficiosos.

Montero-Villegas et al. (2018), evaluaron los efectos citotéxicos de los EOs de cuatro
quimiotipos de L. alba (citral, limoneno, cariolifeno y geranial/neral) en lineas celulares de cancer
de higado (HepG2) y pulmoén (A549) humanas. Se utilizaron ensayos de MTT y apoptosis para
evaluar la citotoxicidad y la apoptosis inducida por los EOs. Los resultados mostraron que los
EOs de los cuatro quimiotipos evaluados de L. alba mostraron efectos citotoxicos significativos
en ambas lineas celulares de cancer. Sin embargo, el EO que contenia neral y geranial como
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constituyentes principales mostro la mayor actividad citotoxica. La concentracion efectiva (IC, )
de los EOs vari6 entre 10-50 ug/mL. Estos resultados sugieren que los aceites esenciales de
L. alba tienen potencial como agentes anticancerigenos y que el neral y el geranial pueden ser
responsables de estos efectos.

Acevedo-Estupifian et al. (2019), demostraron el efecto de la administracion del EO de L.
alba sobre la obesidad y los marcadores T2DM en ratas Wistar. Los estudios de toxicidad revelaron
que, en el grupo control y las dosis evaluadas (10, 200 y 500 mg/kg) fueron seguras. Los animales
de ambos sexos no mostraron signos de toxicidad ni cambios en su comportamiento, lo cual se
corroboré mediante una evaluacion de la funcion hepatica. Los marcadores de hepatotoxicidad
AST y ALT no mostraron variaciones con respecto al grupo control a las dosis evaluadas de EO
de L. alba, ademas no se observaron muertes ni cambios de comportamiento ni hepatotoxicidad
(no se produjo ni con dosis Unicas ni con dosis repetidas de EO). Por lo tanto, su LD, es mucho
mayor que 500 mg/kg de peso corporal. Esto se ve respaldado por el trabajo que habian realizado
por Olivero-Verbel et al. (2010) quienes evaluaron la toxicidad del EO de L. alba Mill N.E. Brown,
quimiotipo citral, administrado por via intraperitoneal, encontrando que los efectos tdxicos de este
aceite se mostraron con dosis iguales o mayores a 1000 mg/kg (peso corporal) en ratones.

Ortiz et al. (2021), analizaron EOs obtenidos de diversos quimiotipos de L. alba en la linea
celular no tumoral VERO (epitelio renal) y en lineas celulares tumorales derivadas de cancer de
cerebro, colon, pulmén, higado, estdbmago, mama y piel. El geraniol y el EO de L. alba mostraron
una citotoxicidad significativa en las células del carcinoma gastrico, con valores de IC,, de 20 uM
y 50 ug/mL, respectivamente, este efecto se asocié con la induccién de apoptosis y la inhibicién
de la via de senalizacion PI3K/Akt y fue selectiva para las células cancerosas, ya que no se
observé citotoxicidad significativa en las células no cancerosas.

El estudio realizado por Cavalcanti et al. (2023) tuvo como objetivo evaluar el efecto
nefroprotector del quimiotipo citral-limoneno del EO de L. alba, debido a sus propiedades
antioxidantes en modelos in vivo e in vitro de lesién renal aguda (AKI). Uno de los indicadores de la
funcion renal reducida es la acumulaciéon de metabolitos nitrogenados, como la urea y la creatinina.
En el estudio, el grupo inducido por isquemia/reperfusion (I/R) presenté mayores concentraciones
plasmaticas de creatinina, acido urico y urea, lo que sugiere dafio renal. El pretratamiento con
EO de L. alba previno parcialmente los cambios en el proceso de lesion, debido a la reduccion
de los metabolitos de nitrégeno, la prevencion de la tasa de filtracion glomerular a través del
aclaramiento de creatinina, ademas de la prevencion parcial de los cambios histologicos.

Por su parte, Rodenak-Kladniew et al. (2023) investigaron la citotoxicidad y la actividad
anticancerigena de nanoparticulas lipidicas biocompatibles cargadas con EOs de L. alba y
Clinopodium nepeta contra células cancerosas de pulmon y colon. Los resultados mostraron que
las nanoparticulas lipidicas cargadas con EOs mostraron una mayor citotoxicidad contra células
cancerosas de pulmon y colon en comparacion con las células no tratadas (rango de IC,, 145-
275 uL/L). Muchos EO son generalmente reconocidos como seguros, sin embargo, el uso de
hierbas y EO sigue siendo un asunto muy controvertido, y su uso en la practica clinica todavia esta
restringido debido a sus propiedades fisico-quimicas (por ejemplo, biodisponibilidad limitada) y/o
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su toxicidad (Seca & Pinto, 2018). Por otro lado, a menudo pueden ser excelentes pistas para el
desarrollo de nuevos medicamentos; modificar y/o aislar la estructura de estos productos es una
forma estratégica de aumentar la accion farmacoldgica, asi como de mejorar las propiedades
de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién, disminuyendo asi la toxicidad y los efectos
secundarios (Dosoky & Setzer, 2021).

Quintero et al. (2024), exploraron el potencial coadyuvante de fracciones del EO de L.
alba quimiotipo citral con la finalidad de mejorar la eficacia y la selectividad de dos agentes
de quimioterapia contra las células de leucemia mieloide aguda (AML). El analisis consistié en
la evaluacion de los fenotipos citotoxicos, genotoxicos, de estrés oxidativo y de muerte celular
inducidos por terapias en células de AML. De acuerdo con los resultados obtenidos, todas las
fracciones derivas del EO exhibieron una actividad antiproliferativa significativa contra células
AML, sin embargo, solo una fraccion demostré el mayor rendimiento antitumoral y selectivo, esta
ultima fraccion estaba compuesta predominantemente por citral (72 %) con una mezcla racémica
de neral (~40 %) y geranial (~32 %). En los ensayos antiproliferativos, se demostraron los efectos
inhibidores en sinergia con uno de los agentes sobre el crecimiento de la linea celular tumoral,
ademas mantuvo una baja citotoxicidad en células Vero. Los efectos antiproliferativos selectivos
observados pueden atribuirse al potencial comportamiento dual prooxidante/antioxidante del citral
en el EO de L. alba quimiotipo citral.

En la Tabla 4 se recopilan trabajos con diferentes actividades, asi como el componente
responsable de dicha actividad y su respectivo resultado.

Tabla 4. Actividad antiproliferativa y anticancerigena de los
componentes principales del EO de L. alba in vivo.

Componente del

EO de L. alba Actividad Resultados Autor
Geranial y citral Efecto Los aceites esenciales afectaron la linea celular, Gomide et
antiproliferativo en induciendo detenciones del ciclo celular en las al. (2016)
células tumorales fases GO/G1 o G2/M. En dosis de 50 y 100
de colon. ug/ml de aceite de L. alba, hubo un aumento
significativo en la fase G2/M; En concentraciones
de 10 pyg/ml, se observé un aumento de células
en la fase GO/G1, después de 12 y 24 horas.
Citral Actividad Los EOs citrales producidos bajo diversas Torcoroma-
antiproliferativa condiciones mostraron un efecto citotdxico en las Garcia

en células de

leucemia humanas.
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Tabla 4. Actividad antiproliferativa y anticancerigena de los
componentes principales del EO de L. alba in vivo.

Componente del

EO de L. alba Actividad Resultados Autor

Citral y limoneno Efecto Se observaron efectos significativos de relajacion Carvalho et
antiespasmodico en muscular en concentraciones =30 pg/mL para al. (2017)
las contracciones EO, 230 pg/mL para citral y 2600 pg/mL para
del musculo liso limoneno, dependientes de la concentracion.
traqueal en ratas.

Citral Efecto vasorrelajante  Los componentes pudieron causar una Swetha et
sobre el musculo liso  relajacion significativa de manera dependiente al. (2018)
de aortas de rata. de la concentracion en preparaciones de aorta

con y sin endotelio, en concentraciones = 10
pg/mL para EO y = 30 ug/mL para citral.

Otras investigaciones

L. alba es bien conocida por sus EOs, y se han aislado e identificado varias concentraciones
de compuestos derivados de diferentes partes de la planta. Los terpenos y sus derivados son
los principales constituyentes, generalmente conocidos por sus aplicaciones como sabores y
fragancias. Las estructuras de estos compuestos son variables y su clasificacion se basa en el
numero de cadenas de carbono y la funcién quimica presentada. Los principales tipos de terpenos
que se encuentran en L. alba son los monoterpenos y los sesquiterpenos (Malik et al., 2021)

Maynard et al. (2011) utilizaron EO de L. alba con su componente mayoritario citral en
anillos de la arteria mesentérica de rata, mostrando un efecto vasorrelajante independiente del
endotelio tanto en el acoplamiento electromecanico por cloruro de potasio (KCI 80 mM) como en
el acoplamiento farmacomecanico por fenilefrina (1 uM), posiblemente debido a una inhibicién en
el flujo de Ca?* a través de los canales de calcio voltaje-operados (VOCC) de tipo L.

El mecanismo de contraccion muscular puede ocurrir de dos maneras: despolarizacion de
las células musculares lisas con potasio, que activa el VOCC, llevando a un aumento del calcio
intracelular, mecanismo mencionado anteriormente; y a través de vias farmacoldgicas, un agonista
externo se une a un receptor de membrana que esta acoplado a una proteina G, lo que altera
la actividad de los canales iénicos (Jackson & Boerman, 2018). Pereira-de-Morais et al. (2019),
utilizaron EO de L. alba, citral o 1-limoneno en el uUtero de la rata, observando que el aceite o cada
uno de sus principales componentes del terpeno produjo un efecto relajante en las contracciones
inducidas por varios agentes contractiles. Tanto para el acoplamiento electromecanico como para
el farmacomecanico a través de la oxitocina, la serotonina y la acetilcolina, todos tuvieron la
misma eficacia en la inhibicion total de la contraccién a la misma concentracion. Sin embargo,
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analizando las concentraciones inhibitorias (IC,,) utilizadas, hubo una diferencia entre ellas, con
EO de L. alba teniendo valores de IC50 mas bajos que el citral y el 1-limoneno, lo que sugiere que
los compuestos en menor concentracion que componen una proporcion menor del aceite esencial
pueden estar activos, posiblemente contribuyendo al efecto relajante.

Bonilla et al. (2022) reportaron el andlisis del EO de L. alba del quimiotipo carvona sobre
la viabilidad, movilizacién de lipidos y adipogénesis in vitro. Los resultados mostraron que el
EO no disminuye la viabilidad del adipocito en concentraciones de 0.1, 1y 5 yg/mL, ademas se
evidencié un cambio en la movilizaciéon de lipidos y la adipogénesis, lo que lleva a una reversion
de la hipertrofia del adipocito. Los resultados obtenidos podrian deberse a efectos producidos
por el EO en las vias lipogénicas y lipoliticas, asi como modificaciones en la expresién de
genes de adipogénesis, por lo que se sugiere que el EO de L. alba quimiotipo carvona podria
considerarse como un posible tratamiento para la obesidad, utilizando al adipocito como
diana terapéutica.

Los terpenos extraidos de plantas o sus derivados sintéticos se han convertido en terapia
estandar establecidas para la prostata, los pulmones, los ovarios y el cancer de mama (Zhang et
al., 2018). Borges et al. (2022), estudiaron el efecto vasorrelajante en la arteria umbilical humana
del EO de L. alba, lo que sugiere su potencial uso en el tratamiento de trastornos hipertensivos
durante el embarazo. Los resultados del estudio indican que el aceite esencial de L. alba redujo
la tensién vascular en la arteria umbilical humana en un 70. 6 % con una concentracion de 100
pHg/mL, ademas se demostré que bloquea los canales de calcio voltaje-operados (VOCCs) en un
60,2 % £ 4,5 % a una concentracion de 100 ug/mL. Los resultados pueden variar dependiendo de
la composicion quimica del EO de L. alba y de las condiciones experimentales.Asi mismo, estas
conclusiones se basan en un estudio in vitro y se necesitan mas investigaciones para confirmar
estos resultados en humanos.

Conclusiones

Los EOs de diferentes plantas aromaticas incluyendo L. alba estan adquiriendo importancia
en muchos campos de la investigacion biolégica y han demostrado ser una alternativa terapéutica
contra distintos patégenos en humanos como antibacteriana contra E. coliy S. aureus, antifungica
contra Aspergillus spp., T. viride y Candida spp. y actividad antiviral contra el virus del ZIKV
y DENV de manera in vitro. También poseen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
antitumoral. Lo antes mencionado puede abrir un camino para futuras investigaciones del aceite
esencial de L. alba en el campo biomédico y en la biotecnologia vegetal para investigaciones in
vivo en organismos modelo y de esta manera obtener una posible alternativa sustentable al uso
excesivo de farmacos.
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