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RESUMEN

En nuestro planeta a nivel mundial la medicina tradicional ha sido de gran ayuda para tratar
diversas enfermedades gracias a sus metabolitos con propiedades terapéuticas, que a lo largo
de los afios han sido utilizados para el desarrollo de nuevos farmacos. Como la mayoria de
plantas medicinales Malva olorosa (Pelargonium odoratissimum) contiene muchos principios
activos con gran potencial antiinflamatorio, astringentes y antimicrobianos. Pero algunos de
sus metabolitos son termolabiles, es decir, se perderian muchas de sus propiedades si no se
elige un buen método de secado. Para resolver este problema se ha propuesto el método de
liofilizacion, que permite la obtencion de sus metabolitos sin degradarlos. Por lo antes
mencionado esta investigacion tiene como objetivo explicar el proceso de liofilizacion
mediante investigacion bibliografica aplicado a un extracto de las hojas de P. odoratissimum
para la utilizacion en la elaboracion de medicamentos con la ayuda de documentos
cientificos. Se realizé un estudio descriptivo para la resolucion del caso practico, se revisaron
tesis y articulos cientificos de distintas fuentes confiables: Google Scholar, Medline, Pubmed
y Scielo. Se obtuvo como resultado que al utilizar el proceso de secado por liofilizacion se
puede obtener un extracto seco sin degradar a los metabolitos, este extracto se puede usar
para el desarrollo de formas farmacéuticas solidas con actividad antimicrobiana gracias a los
flavonoides y taninos que posee esta planta, otorgandole gran efecto contra diferentes cepas

de bacterias como Staphylococcus aureus (S. aureus), y Candida albicans (C. albicans).

Palabras claves: Pelargonium odoratissimum, extracto seco, liofilizacion, medicamentos, actividad

antimicrobiana.



SUMMARY

On our planet at a global level, traditional medicine has been of great help to treat various
diseases thanks to its metabolites with therapeutic properties, which over the years have been
used for the development of new drugs. Like most medicinal plants, Malva odorosa
(Pelargonium odoratissimum) contains many active ingredients with great anti-inflammatory,
astringent and antimicrobial potential. But some of its metabolites are thermolabile, that is,
many of its properties would be lost if a good drying method is not chosen. To solve this
problem, the lyophilization method has been proposed, which allows obtaining its
metabolites without degrading them. Due to the aforementioned, this research aims to explain
the freeze-drying process through bibliographic research applied to an extract of the leaves of
P. odoratissimum for use in the preparation of medicines with the help of scientific
documents. A descriptive study was carried out to resolve the practical case, theses and
scientific articles were reviewed from different reliable sources: Google scholar, Medline,
Pubmed and Scielo. It was obtained as a result that by using the freeze-drying process, a dry
extract can be obtained without degrading the metabolites, this extract can be used for the
development of solid pharmaceutical forms with antimicrobial activity thanks to the
flavonoids and tannins that this plant possesses. , giving it great effect against different strains

of bacteria such as Staphylococcus aureus (S. aureus), and Candida albicans (C. albicans).

Keywords: Pelargonium odoratissimum, dry extract, lyophilization, drugs, antimicrobial

activity.
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1. INTRODUCCION

La medicina tradicional se ha utilizado durante miles de afios para tratar diversas
enfermedades infecciosas, estos conocimientos han sido heredados por generaciones

ayudando a un sin nimero de personas.'

La Conferencia de las Naciones Unidas realizoé una encuesta, en la cual se evidencié que en
las naciones industrializadas mas del 33% del total de sus medicamentos producidos eran
derivados de plantas medicinales. Mas de 20,000 especies de plantas han sido registradas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las mismas que tienen un gran potencial

terapéutico. *

En Ecuador este tipo de medicina es de gran interés debido a la gran cantidad de especies de
flora, por lo que es un tema recurrente de interés a nivel investigativo y practico, las
investigaciones que se pueden encontrar van desde el estudio de fruto, raiz, corteza, flor, hoja,
intentando aprovechar los principios activos que se logren sacar del estudio. Por lo que esta
inmerso en la cultura de muchos pueblos de nuestro pais, ayudando a tratar patologias,
preservando la salud en el proceso, a las personas por estos métodos alternativos, aunque en

la actualidad el uso de este tipo de medicina se ha ido reduciendo con el pasar del tiempo.

Los extractos de plantas medicinales presentan multiples propiedades farmacolédgicas, ya sea
antibacteriana, antiviral, antifingica, y estas propiedades han sido estudiadas a lo largo de los
afios para la obtencion de nuevas fuentes de antimicrobianos como alternativa de para tratar
enfermedades infecciosas. La Malva rosa (Pelargonium odoratissimum), tiene una gran
cantidad de metabolitos, por tal motivo ha sido utilizada como astringente, tratar afecciones
en la piel, para controlar hemorragias, entre otros. Se ha demostrado que posee un gran efecto

antimicrobiano a diferentes cepas patogenas.’

Algunos compuestos quimicos P. odoratissimum son termolabiles por ellos elegir un método
adecuado de extraccion ayudara significativamente para el maximo aprovechamiento de esta
planta. Uno de los métodos mas recomendables es emplear liofilizacion, que evitara la

degradacion de los metabolitos termolabiles.*



Por consiguiente, el tema de esta investigacion buscara plasmar la importancia de un correcto
procedimiento de secado buscando que no afecte a la composicidon quimica y actividad
terapéutica presentes en P. odoratissimum (Malva olorosa). Es por ello se debe tener en
cuenta que sin un correcto procedimiento los productos liofilizados tienden a descomponerse
o degradar sus propiedades por el efecto de las temperaturas altas, por lo que, al momento de

hacerlo con temperaturas bajas y un buen manejo de procesos, se evita la degradacion.
PROBLEMA

Se desea desarrollar una forma farmacéutica solida cuyo ingrediente activo es termolabil,
para ello se ha considerado el empleo de la liofilizacion en el proceso de elaboracion con el

objetivo de favorecer la disolucion.

Luego de esto se propone una metodologia de trabajo para la obtenciéon del producto

liofilizado.

1.1 OBJETIVO GENERAL

Explicar el proceso de liofilizacion mediante investigacion bibliografica aplicado a un
extracto de Malva olorosa (Pelargonium odoratissimum) para la utilizacion en la elaboracion

de medicamentos.



2. DESARROLLO
2.1 MALVA OLOROSA (PELARGONIUM ODORATISSIMUM)

La P. odoratissimum es una vegetal perenne, auto fértil, conocida con otros nombres como
malva (blanca, comun, olorosa), su uso normalmente se ha empleado como planta ornamental
por el olor agradable de sus hojas. Y su periodo de crecimiento es de un afio florece desde

mayo hasta julio.’

2.1.1 Taxonomia

Ecuador cuenta con una cantidad muy elevada de plantas empleadas en la medicina
alternativa, entre estas encontramos a P. odoratissimum como una especie importante y de

interés, a continuacion, se facilita una tabla con informacion relevante. *

Tabla 1: Clasificacion Taxondmica de P. odoratissimum

Dominio Eukaryota
Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Division Mahnoliosida
Clase Magnoliopsida
Subclase Rosidae
Orden Geraniales
Familia (Geraniaceae
Género Pelargonium
Especie Odoratissimum
Fuente: *

2.1.2 Composicion quimica y propiedades farmacologicas

En lo que a composicion quimica se refiere, existen varias aspectos relevantes de estudio por
lo que los datos quimicos de esta especie ya fueron previamente revisados y expuestos en la

tabla N° 2 , anexada a continuacion: ¢

Tabla 2: Composicion quimica de P. odoratissimum



Composicion quimica Propiedades
farmacoldgicas
N° | Compuesto % N° | Compuesto % e Antibacterianas
1 Linalol 0,32 10 Sibireno 0,58
2 | Mentona 0,6 11 | Cariofileno 0,75 e Antifingicas
3 Citronelol 8,99 12 | Bergamoteno 10,63
- e Antivirales

4 Geraniol 12,69 13 B-cedreno 0,29
5 -Cubeno 0,43 14 Butanoato de linalol 0,42

- - - e Insecticidas
6 Acido caprilico 2,1 15 | B-guajeno 0,31
7 Acetato de | 0,6 16 | Y-elemeno 0,22 o

e Antioxidantes

geraniol
8 -Coaeno 0,44 17 | Citronelil propianato 0,14
9 B-bourboneno 0,55 18 Fenil-etil-butanoato 5,74
Fuentes:’

Gracias a los componentes activos que posee P. odoratissimum se le ha otorgado propiedades
medicinales, tales como, astringente, cicatrizante, analgésico, antitusigeno, cardiotonico,
ayuda en la gastroenteritis, presenta actividad antimicrobiana contra Bacillus Staphylococcus

aureus, Proteus vulgaris y S. epidermidis.®

2.2 LIOFILIZACION

2.2.1 Definicion

La liofilizacion es un proceso de secado donde se elimina el solvente a una formulacion
liquida. Primero se congela la formulacion, el solvente congelado es eliminado mediante
sublimacion a presion baja, mas adelante por desorciébn se elimina el disolvente

descongelado.’

El desarrollo de la liofilizacioén es aplicado para evitar la pérdida de aromas, debido a que
muchos de estos se pierden con métodos convencionales de secado. Este proceso de
liofilizado tiene 3 pasos/procesos: Congelacion, secado primario y secado secundario.'

Primero la congelacion del producto debera ser muy rapida, aparecera una matriz sélida la



cual estara constituida por cristales diminutos de hielo que rodea al soluto, teniendo en cuenta
la temperatura del producto que se quiere liofilizar. Posteriormente se elimina el hielo por
sublimacion en condiciones de vacio, y finalmente, se absorbe el agua atrapada en la matriz

s6lida aumentando la temperatura.'"'

2.2.2 Caracteristicas de la liofilizacion

La liofilizacioén consta de dos caracteristicas sumamente importantes, ausencia virtual de aire
en el proceso, el hecho de que no exista aire junto a una temperatura baja hace que se
prevenga el deterioro producido por la oxidacion o en su defecto que el producto se
modifique. Secado a temperaturas bajas: los metabolitos de muchas plantas medicinales por
sus caracteristicas fisico-quimicas tienden a descomponerse o degradar sus propiedades a
temperaturas altas de secado, al aplicar el método de liofilizacion se evita la pérdida de sus

propiedades."

2.2.3 Ventajas De La Liofilizacion

e Hace que el producto no reciba mucho cambio en relacion al original.

e [as temperaturas bajas impiden procesos de degradacion a productos
termolabiles.

e [os poros dejados por el hielo hacen que se pueda reconstituir rapida.

e Impide la pérdida de olores y sabores

e [a humedad resultante se presentard en niveles bajos

e El tiempo de conservacion aumenta considerablemente

e La retencion de los aromas es muy alta.'

2.3 METODOLOGIA

Se baso en distintas fuentes oficiales validadas: Google Scholar, Medline, Pubmed y Scielo)
asi como el uso de fuentes fidedignas de tesis, esto con el fin de que la informacion obtenida
en el presente trabajo sea relevante. Para la biisqueda de informacion sobre el proceso de
liofilizacion para la obtencion de un extracto seco de hojas de Pelargonium odoratissimum.
Se usaron palabras que fueron importantes para los resultados tales como: malva, liofilizado,

secado.



2.4 SOLUCION DEL PROBLEMA

2.4.1 Obtencion del extracto seco liofilizado

El procedimiento de secado no debera producir la degradacion de los metabolitos
termolabiles, uno de los mejores métodos para obtener este tipo de extracto es la liofilizacion.
Por consiguiente, se eligio este método ya que se quiere obtener un extracto seco para su
utilizacion en el desarrollo de medicamentos.'” En la figura N°1 y N°2 se detalla el proceso de

liofilizacion de hojas de Pelargonium odoratissimum.

Material vegetal: hojas Lavado conagua
de Malva olorosa - destilada

1 Humectacién: etanol-agua (70:30)
——  por 12 horas antes de transferir al
percolador.

PERCOLACION || 2 Mezcla en el percolador, se

deja macerar por 24 horas, y
después percolacion 20 gotas

!

Peso de la droga
/ seca: 20gr

Fraccidn B va al rotovaporador 3 Afiadir el solvente gradualmente hasta

hasta obtener 25% del volumen obtener el 75% en volumen del extracto

de extracto con respecto al peso respecto al peso de la droga (fraccion A)

deladroga. ROTOVAPORADOR almacenar. Afiadir mas solvente paraagotar los
p-a. de la droga (fraccién B)

Afiadir 1a fraccién A y evaporar
el solvente hasta sequedad



LIOFILIZACION

Exfracto etamdlico a los
tuboz de liofilizacion.

Facilitar 1z hofilizacion con agua
suficiente  hasta obtener uma
concentracion de: 80%%(agua) v
20%%(etanol)

Congelacion del extracto: -80°C
posteriormente Lofiizar. El polve
obtenido almacenar en
refrigeracion.

Figura 2: Proceso de Liofilizacion del extracto

etandlico de Pelargonium odoratissinum.

Fuente:®

Alguno de los metabolitos de P. odoratissimum. son termolabiles, esto quiere decir, si la
droga es expuesta al calor sus componentes quimicos se degradan perdiendo grandemente sus
propiedades terapéuticas. La liofilizacién es uno de los mejores métodos para preservar la
calidad de los principios activos del material vegetal sometido al proceso de secado, un buen
proceso de secado en Malva olorosa asegurarda que el producto final mantenga sus
propiedades tanto fitoquimicas y funcionales. Los extractos secos son muy versatiles

permitiendo su aplicacion en el desarrollo de nuevos medicamentos.'

2.4.2 Control de calidad del extracto seco

Descripcion organoléptica.

Descripcion organoléptica permite evaluar con el uso de los drganos de los sentidos las
caracteristicas del extracto, por ejemplo, el olor segtin la percepcion olfativa del investigador;

color y la textura."’



Determinacion de pH

El pH expresa el grado de acidez o alcalinidad de un extracto. Para la determinacion de pH de
la muestra problemas se inicia ajustando el equipo con la solucion reguladora de pH hasta el

rango en que se realizard la lectura. Finalmente, se determina el pH.'®
Determinacion de sustancias totales solubles

Para la determinacién de solidos totales solubles, es factible seguir los procedimientos
realizados por Noles (2019). Se recomienda hacer este ensayo por duplicado. Y aplicar la

siguiente formula:'’
Determinacion de cenizas totales

La determinacion de ceniza se utiliza para medir la cantidad de materia total después de la
ignicion. Se incluye a las cenizas no fisioldgicas que son materia extrafia y cenizas

fisiologicas producto del tejido propio de la planta.”
Determinacion de humedad

Para la preparacion de un extracto seco, el método Karl Fischer es el mas recomendado para
la determinaciéon de humedad y es importante tener en cuenta el porcentaje de humedad
residual en el producto final, este porcentaje debe ser bastante bajo, la Farmacopea europea
(2005) menciona que la humedad residual no debe superar el 5% m/m, ya que se quiere evitar

la contaminacion por microorganismos prolongando asi la vida 1til de este tipo de extractos.'®

243 Evaluacion fitoquimica

e Ensayo de Dragendorff, Wagner y Mayer: Permite conocer si un extracto contiene
alcaloides, se toma una alicuota del extracto disuelto en un solvente orgénico. Utilizar
2 a 3 gotas el reactivo correspondiente, si existe opalescencia (+), turbidez (++);
precipitado (+++).

e Ensayo de Shinoda: Permite reconocer si un extracto vegetal contiene flavonoides.
El ensayo es positivo al colorearse el alcohol amilico de color amarillo intenso,

naranja intenso o de un color carmelita y hasta rojo.



e Ensayo de Baljet: Se utiliza el reactivo de Baljet, el resultado del ensayo es positivo
si existe coloracién o un precipitado de color rojo (++ y +++). En este ensayo se
puede reconocer la presencia de cumarinas u otros compuestos lactonicos.

e Espuma: El ensayo se considera positivo al presentarse espumas en la superficie del
liquido de mas de 2 mm, ademas debe persistir méas de 2 minutos, todo esto indicara la
presencia de saponinas.

e Cloruro férrico: Con este ensayo permite determinar taninos como compuestos
fenolicos. Se utilizan 3 gotas del reactivo al 5%.

e Fehling: Para este ensayo se utiliza el reactivo de Fehling, considerandose positivo si
hay una coloracion de rojo o a su vez precipitado rojo. Con esto se puede reconocer la

presencia de azucares reductores.”

2.4.4 Cuantificacion de Flavonoides

Para la cuantificacion se utiliza la prueba colorimétrica de cloruro de aluminio, descrito en el
estudio en la investigacion realizada por Kumar en el afio 2020, se hizo la lectura a 415 nm

en un espectrofotometro.”!

2.4.5 Cuantificacion de Taninos

Se recomienda usar espectrofotometria UV-VIS para la cuantificacion de taninos totales de
un extracto etanolico, a una longitud de onda de 700 nm por triplicado como lo realiz6
Rengifo en el afio 2018. La cantidad de flavonoides se expresa en mg de taninos siendo

equivalente a acido tanico por gramo de muestra.*

Los taninos en la planta actian como defensas contra multiples microorganismos, aparte de
otorgarle esta actividad antimicrobiana a la planta también le permite tener propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias.'’

2.4.5 Método para determinar el efecto antimicrobiano



En un estudio realizado por Abdelbaki en el afio 2022, realizé un ensayo de difusion en disco,
los resultados revelaron que P. odoratissimum tenia gran efecto antimicrobiano contra las

cepas de S. aureus, B. cereus, E.coli y P. aeruginosa.23

Estos estudios coinciden con los realizados por Noles (2019), se analizé extractos etandlicos
y alcohodlicos de tallos y hojas de P odoratissimum, los cuatro extractos presentaron

actividad antibacteriana contra S. aureus."’

En otras investigaciones realizadas por Shadid en 2021, revelaron que P. odoratissimum
poseia propiedades antifungicas contra cepas de Aspergillus flavus, Aspergillus carbonarius y
Aspergillus parasiticus, ademas sus propiedades antibacterianas se probaron contra cepas de
bacterias gram positivas y gram negativas como Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Klebsiella pneumoniae y Streptococcus spp.’

3. CONCLUSIONES

Se utilizé el método de liofilizacion para la obtencion de un extracto seco sin degradar los
metabolitos que poseen caracteristicas termolabiles, evitando asi alterar el efecto terapéutico

que pueda tener.

Segtn la revision bibliografica, el P. odoratissimum posee propiedades antimicrobianas,
debido a su composicion quimica que plantea la presencia de flavonoides, taninos, que le
otorgan un efecto contra cepas de S. aureus y C.albicans , pudiendo asi dejar este estudio

como un preambulo para el desarrollo de futuras formas farmacéuticas.
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