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Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

RESUMEN

La falta de tratamientos claros en los pacientes afectados por el SARS-CoV-2, hace que
siga siendo necesaria la busqueda de nuevos componentes que posean el potencial de

combatir el SARS-CoV-2 y/o sus sintomas de forma efectiva.

Siendo una de estas posibles soluciones la utilizacién de aceites viricidas generados a
partir de materias vegetales. Consiguiendo asi complementariamente el

aprovechamiento de la biomasa, especialmente la biomasa autdctona.

En este trabajo se delimitardn materias vegetales que tengan un posible uso contra el

SARS-CoV-2 en funcion del estado del arte actual sobre la materia.

Ademas del analisis de las materias vegetales, se estudiaran los posibles procesos
fisico-quimicos para la obtenciéon de los aceites de aquellas materias vegetales que se
encuentren en la Comunidad de Cantabria. Estudidandose las variables del proceso, asi
como su efecto en el proceso, y los pardmetros de proceso recomendados por la

bibliografia.

Adicionalmente se realizara una propuesta de disefio del proceso a escala laboratorio y

de las materias primas y variables para llevar a cabo en un futuro préximo.
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ABSTRACT

The lack of clear treatments in patients affected by SARS-CoV-2, makes it necessary to
search for new components that have the potential to combat SARS-CoV-2 and / or its

symptoms effectively.

One of these possible solutions being the use of virucidal oils generated from
vegetable matter. Thus, achieving a complementary use of biomass, especially

indigenous biomass.

In this work, plant materials that have a possible use against SARS-CoV-2 will be

delimited based on the current state of the art on the matter.

In addition to the analysis of plant materials, the possible physicochemical processes
for obtaining oils from those plant materials found in the Community of Cantabria will
be studied. Studying the process variables, as well as their effect on the process, and

the process parameters recommended by the bibliography.

Additionally, a proposal will be made for the design of the laboratory-scale process

and the raw materials and variables to be carried out in the near future.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes: Covid-19 y aceites esenciales

En diciembre de 2019 en Wuhan (China) fue notificado por primera vez un nuevo
coronavirus, el SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), que
origind la enfermedad Ilamada COVID-19. Su impacto ha sido tal que el 11 de marzo de
2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocid a la respectiva enfermedad
como una pandemia mundial. La magnitud de la pandemia ha sido considerada la
mayor y que mas muertes ha causado desde la pandemia de gripe de 1918 originada
por la gripe espafiola. Pese a que hoy en dia se han podido desarrollar vacunas que
actien como prevencion de la enfermedad, todavia no se posee un tratamiento claro
en los pacientes afectados. Debido a ello, en la situacién actual de la pandemia sigue
siendo necesaria la busqueda de nuevos componentes que posean el potencial de

combatir el SARS-CoV-2 y/o sus sintomas de forma efectiva.

Una de las vias de obtencién de productos viricidas es la destilacién de extractos de
plantas vegetales de diferentes especies, obteniendo asi sus aceites esenciales para
emplearlos como coadyuvantes en el tratamiento de enfermedades respiratorias

causadas entre otros virus por los coronavirus.

éPor qué se buscan estos productos en las especies vegetales? El potencial de estos
productos reside en que los tratamientos de origen vegetal tienen por norma general
menos o ningun efecto secundario debido a su estructura, la cual reacciona en
patdgenos y/o sus toxinas de forma que causan un menor dafio al paciente. Se puede
tomar como precedente de esta iniciativa el uso de la medicina tradicional china,
basada en medicina herbaria, durante el transcurso de la pandemia en China, lugar de
origen de la pandemia. Debido a su utilizacién, diversas hierbas medicinales se han
reconocido como agentes prometedores contra el SARS-CoV-2, incluyendo principios
activos, aceites esenciales, férmulas, etc. Estudios realizados por otros autores
demuestran que los aceites esenciales de diversas especies son efectivos para los fines
anteriormente mencionados [68][84][85]. La experiencia china ha dado resultados

esperanzadores que refuerzan el uso de la medicina natural, dando la posibilidad de
10
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permitir a los profesionales médicos mas herramientas para combatir la pandemia,

sobre todo en paises en los que hay problemas de abastecimiento médico.

¢Que son los aceites esenciales?

Las plantas medicinales han sido utilizadas como base de la medicina tradicional y
natural en todos los lugares del mundo desde hace miles de afios. Se pueden citar
como ejemplo el uso del colchicum, (de esta planta se extrae el medicamento usado
para la gota conocido como colchicina) para hacer frente a la gota, desde el Antiguo
Egipto siendo referenciado en textos como el Papiro de Ebers. También teniendo esta
misma planta relevancia en otras situaciones histéricas como la marcha de los diez mil
de Caton. El Uticense al no poseer viveres vegetales, segun ciertas referencias, tuvo
gue recurrir a esta planta para que su ejército pudiera evitar contraer la gota, al solo

poder comer la carne de animales.

En ciertos paises la medicina natural se ha convertido en parte de la identidad
nacional, como China y la India (sistema de medicina ayurveda). Sin ir tan lejos en el
espacio o tiempo, en Espafia no hace tanto los vahos de eucalipto y cataplasmas de
diversa indole, como por ejemplo de cebolla y lino en polvo, eran relativamente

comunes.

El acceso aparentemente sencillo a los emplazamientos en los cuales son autéctonas, y
el hecho de que las hierbas medicinales sean elementos terapéuticos con efectos

secundarios minimos han promovido su uso a lo largo de la historia.

Hoy en dia, diversas cuestiones con respecto a la salud han llevado al uso de sustancias
naturales en un amplio abanico de campos industriales, siendo los aceites esenciales

una de las sustancias naturales que mas reconocimiento ha adquirido.

Segun la Farmacopea Europea, los aceites esenciales son productos odorantes, que
tienen una composicién compleja y son obtenidos a partir del extracto de una planta,
ya sea por arrastre de vapor, por destilacién seca o por un método mecanico adecuado

sin calentamiento.
11
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En general, se usa un método fisico para separar del aceite esencial de la fase acuosa,
gue no conduce a cambios significativos en su composicidon quimica. Una caracteristica
importante es que los aceites esenciales, en general, son lipdéfilos, y solubles en
solventes organicos, debido a su naturaleza hidrofébica y su densidad menor que el

agua.

Los aceites esenciales pueden obtenerse a partir de diferentes partes de las plantas:
flores, hierbas, brotes, hojas, frutas, ramas, corteza, piel del fruto, semillas, madera,

rizomas y raices.

Los rendimientos de extraccion varian en funcion de la materia prima vegetal, asi como
de diversos parametros en el proceso de extraccion (como la temperatura, tiempo de
extraccién, tamano de la muestra, etc.) pero en general, independientemente de la
variacion que puedan tener, los rendimientos son bajos, lo que convierte a los aceites
esenciales en sustancias escasas y de un valor remarcable. Aproximadamente sélo el
10% de alrededor de 17.000 especies de plantas en el mundo contienen aceites

esenciales; estas son las denominadas plantas aromaticas.

De forma parecida al rendimiento, las diferencias entre las propiedades quimicas de
los aceites esenciales no estdn basadas solo en su nimero o tipo de moléculas, sino
también a su estructura estereoquimica, que puede variar en funcién del método de
extraccién. Por otro lado, la calidad, cantidad y composicién de los aceites esenciales
extraidos pueden cambiar debido a la edad de la muestra, la composicion de la tierra
donde ha crecido, el clima, la parte de la planta utilizada (si es una semilla, hoja, raiz,

etc.) y el ciclo de vida de la planta.

A continuacidn, se detallan tanto las aplicaciones como los procesos de obtencidn de

los aceites esenciales.

12
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1.2. APLICACIONES DE LOS ACEITES ESENCIALES

Cada vez se ve con mas interés la aplicacion de los aceites esenciales en varios campos,
siendo uno de los mas importantes la industria farmacéutica debido a las propiedades

antibacteriales, antiinflamatorias, antivirales y antifingicas de las plantas aromaticas.

En psiquiatria, se pueden usar aceites esenciales en los pacientes debido a las
fragancias agradables de ciertos aceites [71]. En el campo alimenticio, cada vez se va
ampliando el uso de aceites esenciales como conservantes debido a su accién contra
patdgenos transmitidos por alimentos tales como Salmonella typhimurium,
Clostridiumperfringens, Listeria monocytogenes, Pseudomonas putida, and
Staphylococcusaureus [10], consiguiendo resolver el problema de estos patégenos en
la comida y carne, mediante la aplicacidn de pequeias dosis de aceites esenciales,
siguiendo la experiencia de numerosos estudios [65] . También ha habido un aumento
en la demanda del uso de plantas medicinales para sustituir a los antibidticos
convencionales en el pienso animal debido al surgimiento de bacterias resistentes a los
antibioticos y su posible transmision a los seres humanos a partir del ganado. De
hecho, el uso de antibidticos sintéticos en el pienso para ganado ha sido prohibido

para promover animales sanos [11].

Volviendo a la industria farmacéutica, medicinas en forma de capsulas, jarabes,
pomadas, cremas, etc., contienen aceites esenciales en su composicién y su
produccién esta en constante crecimiento. A continuacidon, se muestran las principales

aplicaciones en la industria farmacéutica.

1.2.1. Cancer: aromaterapia o quimioprevencion

Los aceites esenciales se han identificado y aplicado para el tratamiento de
enfermedades de cardcter inflamatorio y oxidativo. Los aceites reaccionan con
especies reactivas de oxigeno que han sido relacionadas con el origen de la oxidacién
e inflamacién que puede producir cancer. Esto muestra que los aceites esenciales

tienen la habilidad de tratarse de anticancerigenos [35].

13
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La formacién de cancer mediante enfermedades de caracter inflamatorio y oxidativo
se produce debido al estrés oxidativo, causando dano al ADN de las células e
incrementando de forma efectiva el proceso de mutacion de éstas y por lo tanto
derivando a una transformacidn oncogénica. Ademas, los radicales de oxigeno
derivados de estrés oxidativo reaccionan con otras moléculas celulares y activan la
transduccion de sefial, y por lo tanto incentivan el desarrollo del tumor mediante la
regulacion de la proliferacién, metastasis y angiogénesis celular [91]. Por lo tanto, una
inflamacidén crénica esta relacionada con varias etapas de la formacién del cancer
[52].Algunos estudios han mostrado la aplicacién de varios aceites esenciales como

agentes quimioterapéuticos de varios tipos de cancer.

En el cancer de prostata, el aceite esencial extraido del Hypericumhircinum L. subsp.
Majus ha demostrado ser util en contra de la proliferacion del cancer [73]. En el cancer
de mama, un estudio de la citotoxicidad de semillas de Afrostyrax lepidophyllus y
Scorodophloeus zenkeri mostré potencial en los aceites para inhibir el crecimiento del
tumor. Siendo ligeramente mas eficiente el aceite esencial del Scorodophloeus zenkeri

[23].

1.2.2. Antibacterias

Por otra parte, los aceites esenciales han sido empleados para inhibir el crecimiento de
las bacterias, en varios campos (como el alimenticio o el farmacéutico). Como ejemplo

de esta aplicacion se pueden encontrar:

° Aceite esencial de Eucalyptus globulus: se han investigado sus propiedades
antimicrobianas contra Escherichia coli and Staphylococcusaureus, bacterias que
suelen encontrarse en la comida, intestinos y aparato respiratorio, entre otros.
Los resultados mostraron que el aceite esencial tiene el potencial para inhibir ambas
bacterias, mediante la variacién del tamafio de los inéculos y la concentracion del
aceite esencial.

Debido a su potencial como agente antimicrobiano, se ha propuesto como antibidtico
14
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natural para el tratamiento de varias enfermedades infecciosas. Pese a todo todavia se

recomienda realizar mas estudios clinicos en esta materia [7].

° Aceite esencial de Artemisia Annua L: se ha investigado su funcién como agente
antimicrobiano mediante la técnica de difusidén en agar. Mostrando en este estudio
que la Artemisia Annua L tiene la habilidad de inhibir Haemophilus influenza ATCC
49766, Streptococcuspneumoniae ATCC 49619, Micrococcusluteus ATCC 4698 and
fungus Candidakrusei ATCC 6258 [12].

1.2.3. Agentes Antivirales

A su vez, los aceites esenciales también pueden servir como antivirales, siendo uno de
los aceites mas conocidos para este ambito el aceite esencial de Eucalipto, debido a su

uso tanto en el ambito cosmético como en el farmacéutico.

En el estudio Elaissi A. et [18] se puso a prueba la capacidad antiviral de los aceites
esenciales de 8 especies de eucalipto, obteniendo como conclusién que puede haber
diferencias entre especies ya que, pese a que no hubo inhibicidn viral por parte de las
siguientes especies (E. sideroxylon, E. lehmannii, E. Leucoxylon and E. Odorata), del
resto si que hubo (E. bicostata, E. cinerea, E. maidenii, E. astringens). Por lo tanto, en el
estudio se demostré la habilidad del aceite esencial de eucalipto para inhibir

infecciones virales.

Es en este tipo de aplicaciones en las que se centrara este trabajo, como se ha
mencionado anteriormente, se intenta obtener un nuevo componente de lucha contra

el SARS-Cov-2 o lo que es lo mismo, con la COVID-19.
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1.3. MATERIAS PRIMAS

Como se ha comentado anteriormente, existen multitud de materias primas
adecuadas para la obtencién de aceites esenciales. Sin embargo, no todas possen las
caracteristicas necesarias para la obtencién de un aceite con efecto viricida contra el

SARS-CoV-2.

Por otro lado, es muy importante escoger materias primas autdctonas para reducir el
consumo y desperdicio de materias primas, agua y fuentes de energia. Esto es lo que
se conoce como Economia Circular, encargada de minimizar el coste ambiental, tanto a
la hora de producir como a lo largo del ciclo de vida del producto. En este sentido,
Cantabria, la Comunidad Autonoma donde se lleva a cabo este estudio, dispone de una
flora muy amplia, por lo que serd necesario analizar las posibles especies candidatas

asi como sus aplicaciones demostradas.

Entre las principales materias primas analizadas se encuentran diversas especies
forestales, especias y condimentos utilizados en alimentacién, citricos también

utilizados como alimentacidn principalmente y otros como especies invasoras.

1.4. OBJETIVOS DEL TRABAJO FIN DE GRADO

El objetivo global de este trabajo es analizar el potencial de diversos procesos asi como

materias primas para la obtencion de aceites esenciales que seran empleados como

agentes antivirales contra el SARS-CoV-2.

Este objetivo se ha dividido en hitos parciales:

1. Busqueda y tratamiento de los datos de las posibles materias primas
para la obtencidon de aceites esenciales, teniendo en cuenta aquellas que

pueden darse en la Comunidad de Cantabria.

2. Busqueda y tratamiento de los datos de los principales procesos y

variabels que afectan a la obtencidn de aceites esenciales.
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3. Propuesta de disefio del proceso a escala laboratorio y de las materias

primas y variables para llevar a cabo en un futuro préximo.

2. DESARROLLO

2.1. Andlisis de materias primas

Las materias primas con potencial para utilizarse en el tratamiento del SARS-CoV-2 en
este estudio son diversas. Se ha realizado una extensa busqueda bibliografica para
analizar las principales caracteristicas de cada una de ellas. A continuacién se muestran
los resultados obtenidos. Una vez descrita cada una de ellas, como ultimo apartado se

determinara cuales son las mas adecuadas para el trabajo experimental.

2.1.1. Eucalyptus species

Familia: Mirtacea arbodrea.

Descripcidn: La hoja es dimorfa. En la parte inferior de los pies jévenes y rama: sentada
y opuesta, casi abrazadora, acorazonado-aovada, de diez a quince centimetros de
larga, por cuatro a ocho de ancha, blanda y herbacea, enterisima, con los nervios
secundarios ramificados, anastomosados y al fin enlazados en linea flexuosa paralela 'y
proxima al borde, con la cara superior verde, y la inferior blanco-pruinosa y numerosas
glandulas en sus tejidos. En lo alto de las ramas peciolada y alterna, lanceolada o
falciforme, inequildtera en la base, de quince a veinte centimetros de larga por tres a
cuatro de ancha, coridcea, verde amarillenta con puntos pardos, en lo demdas como en
la anterior; todas de olor entre canforaceo y terebintaceo y sabor aromatico, amargo y

astringente [110].
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Aplicaciones: Aparte de la medicina convencional, el aceite esencial de eucalipto se ha

utilizado de forma satisfactoria como tratamiento de trastornos asociados a los

sistemas respiratorios.

Los principales componentes del aceite esencial de eucalipto segun el estudio Panikar

S. et al. [66] se muestran en la tabla 1:

Tabla 1. Componentes del aceite esencial de Eucaliptus [66]

Compuesto

Propiedades

Eucalyptus globulus

(% composicion del aceite

esencial del estudio)

Citronelol

Antinociceptivo,anti-

inflamatorio, antiviral

Alfa-terpineol Antiviral, antimicrobiano 0.53 %
Anti-inflamatorio,anti-

o-Cymene influenza virus 5.06%

d-Limoneno Antiviral 4.49%
Anti-inflamatorio,

eucaliptol (1,8-cineol) 52.47%
antiviral, Antifangico

Alfa-pineno Antiviral 17.00%
Sin aplicaciones

3-Carene 1.70%
demostradas
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El estudio del acoplamiento molecular con la enzima proteasa principal clave MP™ en el
estudio mostré la capacidad de inhibicién de los componentes respecto a dicha

enzima. Clasificandolos en funcion de su energia de acoplamiento (AG): eucaliptol (1,8-
cineol) > Alfa-pineno > Alfa-terpineo > 3-Carene > d-Limoneno > o-Cymene > Citronelol

[66].

Por lo tanto, los compuestos volatiles contra el COVID-19 pueden funcionar como
inhibidores de la replicacidon del virus y el proceso de la transcripcidn genética, por

medio de inhibir MP™, haciendo de estos compuestos agentes de importancia.

Hay varios objetivos terapéuticos identificados y conocidos en el SARS-CoV-2, entre los
cuales se encuentra el MP™, que tiene una longitud de alrededor 306 aa (aminodcidos),
responsables de la duplicacidn y dispensando las proteinas fundamentales desde el

polipéptido viral.

En un estudio realizado por Yadalam P.K. et al. [106] dirigido a prevenir el contagio del
SARS-CoV-2 durante tratamientos dentales, se concluye que componentes de aceites
esenciales como el cuminal o el pinocarveol, ambos componentes del aceite esencial
del eucalipto son buenos inhibidores de la glucoproteina S1 del coronavirus mediante
métodos in silico. Siendo recomendables para reducir la carga virica en la cavidad

orofaringeay asi reducir la posibilidad de contagio.

La capacidad de inhibicién de MP™, y por tanto de la replicacién viral, por parte del
eucaliptol (1,8-cineol) también se reitera en el trabajo de Sharma A.D. and Kaur I.
[85] mostrando que los complejos eucaliptol / MP™ forman fuertes interacciones

idnicas, interacciones de puentes de hidrégeno e interacciones hidréfobas.

Otro andlisis de acoplamiento molecular, publicado por Sharma A.D. and Kaur I. [84],
esta vez el componente jensenone proveniente del aceite esencial del eucalipto, con
respecto también a la enzima proteasa principal (MP™©/3CLP™). Los resultados de este
estudio indican que los complejos jensenone/MP™ forman interacciones hidréfobas,
interacciones de puentes de hidrégeno y fuertes interacciones idnicas. Por lo tanto, el
jensenone puede representar un potencial tratamiento contra el COVID-19 como un

inhibidor de MP™,
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En el estudio de Gowrishankar S., et al. [28] se revisaron otros dos componentes de
Eucalyptus globulus, el acido eldgico y el apigenin-o-7-glucuronide, y su efecto en las
proteinas estructurales que son objetivo del SARS-CoV-2 (3CLpro, ACE-2, las
glucoproteinas spike y RdRp.) En dicho estudio el apigenin-o-7-glucuronide demostré
ser un inhibidor tanto de las proteasas como de las polimerasas, debido a su fuerte

interaccion y su alta afinidad de acoplamiento.

Por su parte, en el trabajo realizado por Yabrir B. et al. [105] se aplicé un acoplamiento
molecular para encontrar tipos de interacciones y la afinidad de acoplamiento de
diversos componentes con la principal proteasa del SARS-CoV-2 (pdbcode 6LU7).
Siendo una de las mejores energias de interaccién poseida por otro componente del
eucalipto, el piperitol, pudiendo marcar un potencial inhibidor contra la principal

proteasa del SARS-CoV-2.

Por ultimo, se ha desmotrado que el aceite esencial de eucalipto tiene propiedades de
desinfeccidon y de inhibicion del crecimiento de virus de diversos utensilios y aparatos

de filtro [97].

2.1.2. Melaleuca alternifolia (arbol del té de hoja estrecha)

Descripcion: El arbol de té australiano, o simplemente arbol del té, es la especie
Melaleuca alternifolia de la familia de las Mirtaceas. Se trata de un arbol que no supera
los 6 m de altura, con hojas estrechas, dispuestas en forma alterna, flores blancas en
ramillete, con estambres reunidos en la base en cinco grupos. Se trata de una planta

originaria de Australia, donde se cultiva para la obtencién de aceite esencial [110].

El aceite esencial del Arbol del Té (AAT) o Melaleuca alternifolae aetheroleum
conocido también como aceite de melaleuca, es un liquido incoloro o amarillo palido
gue se obtiene de las hojas y ramas tiernas por destilacidon en corriente de vapor de
agua. Una vez condensada, la fase clara del aceite de color amarillo pélido se separa de
la destilacion acuosa. El rendimiento de aceites es tipicamente de 1 a 2% del peso

humedo de material vegetal [34].
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Los principales componentes del aceite esencial del arbol del té segin Graziano, T.S. et

al. [29] se recogen en la tabla 2:

Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

Tabla 2. Composicion del aceote esencial del arbol del té [29]

Componentes

Melaleucaalternifolia (% composicién)

Terpinen-4-ol

230%

Terpeno

Sobre 20%

a- Terpineno

Alrededor de 8%

p-cimeno Alrededor de 8%
a-pineno Alrededor de 3%
Terpineno
Alrededor de 3%
Eucaliptol (1,8-cineol) <15%

Sin embargo hay que denotar las marcadas diferencias individuales de composicidon
entre las especies de Melaleuca. Por otro lado, el eucaliptol ya se tratado en el

apartado anterior, por lo tanto aqui no se reiterara.

Aplicaciones: El arbol del té australiano (Melaleuca alternifolia) es un arbol utilizado
desde hace milenios por aborigenes australianos con finalidad medicinal. Actualmente
se emplea su aceite esencial, que destaca por sus propiedades antibacterianas,

antifungicas, antivirales y antiinflamatorias, entre otras.

El aceite esencial del arbol del té se ha mostrado que tiene propiedades de
desinfeccidon y de inhibicidn del crecimiento de virus de diversos utensilios y aparatos

de filtro [97].
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En términos de propiedades antimicrobianas el aceite esencial del arbol del té mas
prometedor es derivado de un quimiotipo con un contenido de 30% a 40% de
terpinen-4-ol. Este aceite esencial ha mostrado propiedades antivirales como la

supresion de multiplicacion viral [102]

Se ha mostrado activo contra el virus del Herpes simple tipo 1. Siendo su IC50 2.0
pg/mL. Consiguiendo suprimir la multiplicacién viral alrededor de 96 %. También ha

mostrado una cierta accién positiva contra herpes labialis [102].

2.1.3. Zingiber officinale (jengibre)

Descripcidn: El jengibre pertenece a la familia Zingiberaceae, familia que engloba a
numerosas especies la mayoria tropicales. Es originario del Sudeste asidtico, pero se
cultiva en regiones calidas en casi todo el mundo. Se encuentran cultivos en Asia
(India, China, Malasia, ...), Australia, Africa; y en América Central y del Sur (Jamaica,
Costa Rica, Perq, ...). En Jamaica y otras islas de las Antillas fue introducido por los

espafioles, exportandose ya en el siglo XVI desde alli en gran cantidad hacia Europa

Se trata de una especie perenne, herbacea, que puede alcanzar mas de un metro de
altura, con hojas lanceoladas, flores blanquecinas zigomorfas dispuestas en espiga y
con un rizoma subterraneo, de unos 5-10 cm de longitud, entre 1,5 y 4 cm de anchura
y 1-1,5 cm de grosor. El rizoma es carnoso, nudoso, crece horizontal en el suelo y se
ramifica en un solo plano. Su superficie externa es de color pardo claro cuando esta
mondado y pardo oscuro si esta sin raspar. Posee un olor aromatico y un sabor
picante, ardiente, caracteristicos. Segln la manera de preparar los rizomas, se
distingue entre el denominado jengibre blanco con la superficie lisa, jengibre gris de

superficie rugosa y jengibre conservado. [111]

Aplicaciones: El zingiber officinale (jengibre) se ha utilizado en varios paises como
medicina tradicional durante afos. Los fitocompuestos del jengibre se han examinado

para determinar si se unen a las proteinas del SARS-CoV-2 [75]. El fitocompuesto 6-
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gingerol mostré la mayor afinidad de union (-15,7591 kJ / mol) con la proteasa
principal 5R7Y SARS-CoV-2, que es esencial para la replicacién y propagacion del SARS-
CoV-2 [75]. Ademas, el 6-gingerol posee una excelente probabilidad de farmaco con
cero violaciones y muy buenas propiedades farmacocinéticas, lo que indica su

potencial para tratar COVID-19.

2.1.4. Drimia maritima, la cebolla albarrana o cebolla almorrana

Descripcion: Planta bulbosa, en floraciéon de hasta 150 cm. Bulbo de entre 5-12 cm de
didmetro, de donde surgen las hojas en forma de roseta. Hojas de 3-10 cm de
anchura, oblongo—elipticas u oblongas, planas, enteras, agudas, glabras de color verde
brillante. La inflorescencia, que brota antes que las hojas, forma un racimo largo y
denso. Las flores, que pueden llegar al medio centenar, son pediceladas, de 6—8 mm,
hermafroditas, con 6 tépalos abiertos en estrella, cortamente soldados en la base,
blancos, con un nervio medio purpureo o verde y 6 estambres. Forma capsulas de 2—-3

cm gue contienen numerosas semillas negras, aladas y brillantes.[112]

Aplicaciones: El activo relevante de la cebolla almorrana es la proscilaridina A. Se trata
de un glucésido cardiaco, que se puede utilizar en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva y arritmia cardiaca [100].Este activo también puede ser aislado de

Urginea maritima L. Baker proveniente de la medicina tradicional china.

Los estudios han demostrado que la proscillaridina A puede ejercer efectos
terapéuticos contra la insuficiencia cardiaca [14], la apoptosis en fibroblastos humanos

[101] y el cdncer de pulmdn de células no pequeiias [47].

Con respecto a sus posibles aplicaciones contra la COVID-19 Liu et al. [47] llevaron a
cabo un estudio en profundidad de la proscillaridina A para identificar su efecto contra
COVID-19. En este estudio la proscillaridina A proviene de la cebolla almorrana. Los
autores revelaron que la proscillaridina A podria inhibir eficazmente la replicaciéon de

SARS-CoV-2 3CLpro en células Vero a una IC50 de 2,04 uM (Liu et al., 2021). Ademas,
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proscillaridina A exhibié una baja energia de unién (-80.06 Kcal / mol) e interacciones

de pozo (seis interacciones) con SARS-CoV-2 Mpro.

2.1.5. Allium sativum (ajo)

Descripcion: Es una planta perenne con hojas planas y delgadas, de hasta 30 cm de
longitud. Las raices alcanzan facilmente profundidades de 50 cm o mas. El bulbo, de
piel blanca, forma wunacabezadividida en gajos que comunmente son
llamados dientes. Cada cabeza puede contener de 6 a 12 dientes, cada uno de los
cuales se encuentra envuelto en una delgada capa de color blanco o rojizo. Cada uno
de los dientes puede dar origen a una nueva planta de ajo, ya que poseen en su base
una yema terminal que es capaz de germinar incluso sin necesidad de plantarse
previamente. Este brote comienza a aparecer después de los tres meses de cosechado,
dependiendo de la variedad y condiciones de conservacién. Las flores son blancas, y en

algunas especies el tallo también produce pequeiios bulbos o hijuelos [110].

Aplicaciones: Los bulbos agrandados del ajo,son una conocida medicina herbal china
ampliamente utilizada durante siglos en China para tratar una variedad de dolencias

gue incluyen rigidez arterial, asma, resfriados comunes, lepra e influenza [77].

En el estudio de Thi Phuong Thuy B. et al. [94] se investigan las capacidades del aceite
esencial de ajo contra el SARS-CoV-2. Mediante un analisis GC-MS del aceite esencial,
se pueden observar 18 substancias activas, incluyendo 17 compuestos

organosulfurados, siendo estos compuestos los mostrados en la figura 1:
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No. Compound Formula Structure Symbol Percentage (%)
1 Diacetonalcohol CeH 1,0, o T13 0.99
2 Allyl sulfide CeH ;oS S T15 0.97
3 Methyl allyl disulfide C4HgS, SignF T12 1.14
4 1,2-Dithiole CHLS, % T6 521
5 Allyl disulfide CeHipS:  A~Sg™~F T1 28.44
6 Allyl (Z)-1-propeny! disulfide CeHi0S> K/S\S/\/ T7 3.19
7 Allyl (E)-1-propenyl disulfide CeH0S, S T3 8.18
8 Allyl methy] trisulfide C,4H;S; ASgSexn T4 6.74

X . S.
9 3-Vinyl-1,2-dithiacyclohex-4-ene C¢HsS, S T9
NN 2.93
10 2-Vinyl-4H-13-dithiine CeHsS s T8 311
y > 65182 s A~ .
11 Carvone CoH140 OI)Y T10
2.10
12 Allyl trisulfide CeHpS; A~SgrSe T2 22.81
13 Trisulfide, 2-propenyl propyl CeHpS, ~SeSex Tl 1.33
14 Trisulfide, (1Z)-1-propenyl 2-propenyl ~ CgH;¢S3 /\/S\S’S\) T17 0.64
15  Trisulfide, (1E)-1-propenyl 2-propenyl ~ C¢HoS;  ~Sg- S T14 0.99
16 1-propenyl methyl disulfide C4H;sS, S P s/\/ T16 0.68
17 Diallyl tetrasulfide CeH oS3 A~SgS g~ T5 6.51
S-S,
18 Cyclic octaatomic sulfur Sg 2 g T18 0.60
Sg

Figura 1. Compuestos identificados en el ajo [94]

Los resultados muestran que los 17 compuestos organicos de azufre, que representan
el 99,4% del contenido del aceite esencial de ajo, tienen fuertes interacciones con los
aminodcidos de la proteina ACE2 y la proteasa principal PDB6LU7 del SARS-CoV-2. La
actividad anticoronavirus mas fuerte se muestra en el disulfuro de alilo (allyldisulfide) y
trisulfuro de alilo (allyltrisulfide), que representan el contenido mas alto en el aceite
esencial de ajo (51,3%).
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Los compuestos del aceite esencial de ajo inhiben la proteina ACE2, lo que hace que el
virus pierda el receptor del huésped y ataque la proteina PDB6LU7, la principal
proteasa del SARS-CoV-2, al mismo tiempo. Esto evita la maduracidn proteica del virus

y la propagacion de la infeccién.

La energia de la puntuacién de acoplamiento (DS) de los compuestos para la proteina
ACE2 varia de -14.06 a -7.89 kcal - mol — 1, y la energia DS de los compuestos para la
proteina PDB6LU7 del SARS-CoV-2 varia de -15.32 a -11.68 kcal - Mol — 1. El orden de

los compuestos activos que inhiben la proteina ACE2 es el siguiente:
T5=T11>T1=T2>T4>T8>T9>T12>T13>T14>T15>T3>T7>T10>T16>T17>T6
Mientras tanto, el orden de los compuestos activos que resisten al SARS-CoV-2 es:
T2 =T1>T5>T4>T11>T15>T8>T16>T9>T12>T13>T3>T6>T7>T10>T14>T17

Las interacciones sinérgicas de 17 sustancias del aceite esencial de ajo exhibieron una
buena inhibicidn sobre la proteina ACE2 (receptor del huésped del virus) y la proteina

PDB6LU7 del virus.

El estrés oxidativo inducido por virus juega un papel fundamental en el ciclo de vida
viral, asi como en la patogénesis de las enfermedades virales. Se sabe que el factor de
transcripcion Nrf2 controla la expresidon de varios genes implicados en acciones
antivirales [56]. En el estudio realizado por McCord et al. [56] mostré que la potente
activacion de Nrf2 por el compuesto PB125 regulaba negativamente la expresidon de
ARNm de ACE2 y TMPRSS2 en células HepG2 derivadas de higado humano. Se
reconoce que ambas proteinas desempefian un papel importante en la entrada de
SARS-CoV-2 en las células huésped. Ademas, el tratamiento de células endoteliales
primarias de la arteria pulmonar humana con PB125 reguld negativamente 36 genes
que controlan la expresion de la mayoria de las citoquinas identificadas en Ia
"tormenta de citoquinas" durante los casos graves de COVID-19. Los autores sugirieron
que la activacion de Nrf2 puede disminuir significativamente la intensidad de Ia

tormenta de citoquinas en pacientes con COVID-19 [56].

Se ha demostrado que el sulfuro de dialilo , uno de los componentes activos del ajo,
induce la activacion de Nrf2 en las células pulmonares MRC-5. El Nrf2 activado después
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de la translocacion en los nucleos desencadend vias de sefializacion de p38 / ERK 'y, por
lo tanto, se sugiere para prevenir la lesion pulmonar inducida por estrés oxidativo
[31][67]. Por lo tanto, sobre la base de estos estudios de acoplamiento in vitro, se
propone que los aceites esenciales de ajo y sus constituyentes aislados, especialmente
el sulfuro de dialilo, tienen potencial para prevenir la entrada de virus en las células
hospedadoras, asi como para activar las vias antioxidantes moleculares que

disminuyen las secreciones de citoquinas proinflamatorias culpables.

2.1.6. Coriandrum sativum (cilantro)

Descripcion: Especie anual, herbacea, con tallos erectos, lisos, cilindricos, ramificados
en la parte superior, que alcanza una altura variable entre 0,40 y 0,60 metros de altura
en condiciones normales. Hojas inferiores pecioladas, pinadas, con segmentos ovales,
cuneados, hojas superiores casi sentadas, bi o tripinnadas con segmentos agudos.
Flores pequefias, blancas o ligeramente rosadas, dispuestas en umbelas terminales.
Fruto diaquenio, con diez costillas primarias longitudinales y ocho secundarias,
constituidos por dos mericarpios color amarillo pardo. Una semilla por aquenio. Raices

delgadas y muy ramificadas. [110]

Aplicaciones: Sampangi-Ramaiah et al. [80] exploraron la unién in-silico de 27
fitocompuestos (presentes en especias y condimentos utilizados en la cocina india y
otras cocinas) a la proteasa SARS-CoV-2 6LU7 (3CLpro) y la proteasa 6Y2E, las cuales
son necesarias para la replicacién viral. De los 27 compuestos, 15 mostraron afinidad
de unidon por encima de los valores umbral para ambas proteasas. Entre los
compuestos clave con alta afinidad de unidn a las proteasas 6LU7 y 6Y2E se encuentra

elcoriandrin,componente del aceite esencial de Coriandrum sativum.
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2.1.7. Thymus vulgaris L. (Tomillo)

Descripcidn: El género Thymus pertenece a la familia de las labiadas, es de clima
templado y originario de los paises de la cuenca mediterranea occidental. Crece sobre
suelos secos y soleados y resiste bien las heladas y sequias. Presenta una gran
diversificacién en subespecies y la Peninsula Ibérica es una de las zonas mas ricas en

cuanto al numero y de mayor endemicidad.

Se trata de una planta aromatica vivaz, lefiosa, de 10-40 cm de altura y muy
ramificada. Las hojas, de 3-8 mm, son lineares, oblongas, sentadas o brevemente
pediceladas, opuestas, tomentosas, sin cilios, con el peciolo o sus margenes revueltos
hacia abajo y blanquecinas por su envés. Las flores son axilares y estan agrupadas en la
extremidad de las ramas, formando una especie de capitulo terminal, a veces con
inflorescencia interrumpida. Las bracteas son verde-grisaceas, el cdliz, algo giboso, con
pelos duros, con tres dientes en el labio superior, cortos, casi iguales y dos en el
inferior, muy agudos, mas largos, con pelos en sus bordes y de color rojizo. La corola,
un poco mas larga que el cdliz, con el labio superior erguido y el inferior trilobulado y
de color blanquecino o rosado. Los 4 estambres sobresalen de la corola y el fruto es un

tetraquenio, lampifio, de color marrén.[114]

Aplicaciones: Uno de sus componentes principales es el carvacrol. El carvacrol
generalmente se considera seguro para el consumo. Estd incluido por el Consejo de
Europa en la lista de aromas quimicos que se pueden encontrar en bebidas alcohdlicas,
productos horneados, chicle, condimentos, lacteos congelados, pudin de gelatina,

bebidas no alcohdlicas y caramelos.

En el estudio de Silva et al. [89] mediante técnicas de acoplamiento molecular para
detectar la eficacia anti-SARC-CoV-2 de eugenol, mentol y carvacrol, componentes
principales de los AE, contra varias proteinas objetivo de SARC-CoV-2. Las
puntuaciones de acoplamiento revelaron que estos compuestos tienen afinidades de
union hacia la proteina de pico SARC-CoV-2, la proteasa principal (Mpro), la ARN

polimerasa dependiente de ARN y las proteinas ACE-2 humanas, respectivamente.
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Otro estudio in silico de Kumar A. et al. [44], evalud el potencial de union del carvacrol
contra la proteasa principal SARC-CoV-2 (Mpro) y mostrd que tiene el potencial de

inhibir Mpro vy, por lo tanto, puede detener la replicacion viral.

Ademas, en el estudio de Kulkarni et al. [43] se descubri6 que varios fenoles
monoterpenoides, incluido el carvacrol y el timol (componente también del tomillo),
tienen el potencial de inhibir la unién de la glicoproteina spike (S) viral a la célula
huésped. Se han acoplado al dominio de unién al receptor S1 de la proteina spike, que
es el objetivo clave de los farmacos antivirales novedosos, para determinar sus efectos
inhibidores en funcidn de sus afinidades acoplamiento. Encontrando de esta manera
que se trata de agentes antivirales eficaces que tienen el potencial de inhibir la

proteina viral spike.

Sampangi-Ramaiah et al. [80] exploré la unién in-silico de 27 fitocompuestos
(presentes en especias y condimentos utilizados en la cocina india y otras cocinas) a la
proteasa SARS-CoV-2 6LU7 (3CLpro) y la proteasa 6Y2E, las cuales son necesarias para
la replicacién viral. De los 27 compuestos, 15 mostraron afinidad de unién por encima
de los valores umbral para ambas proteasas. Entre los compuestos clave con alta
afinidad de unién a las proteasas 6LU7 y 6Y2E se encuentra el acido ursdlico,

componente del aceite esencial del Thymus vulgaris.

Se realizo un estudio real de la mano de Sardari S. et al. [81] en pacientes con
COVID19. Entre ellos, 43 sujetos fueron asignados aleatoriamente al grupo de control
(que no recibié medicacidn) y 40 recibieron aceite esencial de tomillo y entraron en el
grupo de intervencién (los medicamentos de medicina convencional fueron similares
en ambos grupos). Segun los resultados, la tasa de mejora en el grupo que recibié
tomillo fue significativamente mayor que la del grupo de control. En cuanto a los
sintomas de la fiebre, solo un sujeto tuvo fiebre después de consumir tomillo. Los
resultados de este estudio mostraron que el tomillo tuvo un efecto positivo en
sintomas como fiebre, tos, disnea, mareos, dolores musculares, anorexia, debilidad y

letargo y fatiga, y redujo significativamente la gravedad de los sintomas. También
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aumentdé significativamente el recuento de linfocitos, disminuyd el recuento de

neutréfilos, nitrégeno ureico en sangre y aumenté el calcio.

2.1.8. Nuez moscada

Descripcidn: La nuez moscada es el fruto de una planta de hoja perenne la cual es
conocida cientificamente con el nombre de Myristica, arbol de la nuez moscada o
simplemente miristica . Proveniente de indonesia, aunque actualmente se cultiva en

diversos paises.

A partir de las pepitas de este fruto tropical se elabora la conocida espeica especia de

la nuez moscada.[126]

Aplicaciones: Posee dos componentes que pueden tener potencial anti COVID-19:

EIL-4-terpineol: en el estudio de Kulkarni et al. [43] se descubrié que varios fenoles
monoterpenoides, entre ellos el L-4-terpineol, tienen el potencial de inhibir la unién de
la glicoproteina spike (S) viral a la célula huésped. Se han acoplado al dominio de unién
al receptor S1 de la proteina spike, que es el objetivo clave de los farmacos antivirales
novedosos, para determinar sus efectos inhibidores en funcién de sus afinidades
acoplamiento. Encontrando de esta manera que se trata de agentes antivirales

eficaces que tienen el potencial de inhibir la proteina viral spike.

En el estudio de Silva et al. [89] mediante técnicas de acoplamiento molecular para
detectar la eficacia anti-SARC-CoV-2 del eugenol (componente del aceite esencial de la
nuez moscada), mentol y carvacrol, componentes principales de los AE, contra varias
proteinas objetivo de SARC-CoV-2. Las puntuaciones de acoplamiento revelaron que
estos compuestos tienen afinidades de union hacia la proteina de pico SARC-CoV-2, la
proteasa principal (Mpro), la ARN polimerasa dependiente de ARN y las proteinas ACE-

2 humanas, respectivamente.
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2.1.9. Pelargonium graveolens (geranio de olor)

Descripcion: A menudo llamado geranio, ya que cae dentro de la familia de
plantas Geraniaceae, y fue categorizado anteriormente con el mismo género. El P.
comun 'Graveolens' o P. 'Rosat' tiene gran importancia en la industria del perfume. Se

cultiva a gran escala y su follaje se destila por su olor. [110]

Aplicaciones: Estudios como el de Letko M. et al. [57] sefialaron que el tratamiento
con el inhibidor de la serina 2 de la proteasa transmembrana (TMPRSS2) bloqueaba
significativamente la entrada de células del SARS-CoV; por lo tanto, los bloqueadores
ACE2 o TMPRSS2 pueden ser objetivos potenciales para la intervencién antiviral. Otro
estudio informd que el dominio de unién al receptor COVID-19 era capaz de ingresar a
las células que expresan ACE2 humano, mientras que otros receptores son ineficaces,

lo que confirma que el ACE2 humano es el receptor principal para COVID-19

En Senthil Kumar K.J. et al. [83] se examind el efecto de determinados aceites
esenciales sobre la actividad de ACE2 en las células HT-29. Todos los aceites esenciales
tratados mostraron una inhibicidn significativa de la actividad de la ECA2. Entre ellos,
los aceites esenciales de geranio redujeron fuertemente los niveles de ECA2 humana
en las células HT-29 de 17.68 ng / mL (control) a 1.43 ng / mL. Ademas, encontramos
gue los aceites esenciales de geranio reducian de manera dependiente de la dosis la
actividad de ACE2 en las células HT-29. Ademds, se examinaron los niveles de
expresion de proteinas de ACE2 mediante inmunotransferencia. Al igual que en el
ensayo ELISA ACE2, el nivel de proteina ACE2 se redujo significativamente con los
aceites esenciales de geranio. Un analisis adicional de gPCR también confirmé que los
aceites esenciales de geranio regulaban significativamente a la baja los niveles de

ARNm de ACE2 y TMPRSS2 en las células HT-29.

Ademads, en Kulkarni et al. [43] se descubrié que varios fenoles monoterpenoides,
incluido el geraniol (componente también del geranio), tienen el potencial de inhibir la
union de la glicoproteina spike (S) viral a la célula huésped. Se han acoplado al dominio

de uniodn al receptor S1 de la proteina spike, que es el objetivo clave de los fdrmacos
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antivirales novedosos, para determinar sus efectos inhibidores en funcién de sus
afinidades acoplamiento. Encontrando de esta manera que se trata de agentes

antivirales eficaces que tienen el potencial de inhibir la proteina viral spike.

2.1.10. Limoén

Descripcidn:Fruto del limonero, de forma ovoide, con unos diez centimetros en el eje
mayor y unos seis en el menor, pezoén saliente en la base, corteza lisa, arrugada o surca
da segun las variedades, y frecuentemente de color amarillo, pulpa amarillenta dividid

a en gajos, comestible, jugosa y de sabor acido. [115]

Aplicaciones: Los componentes mas relevantes para su posible uso contra el COVID-19

son :

Quercetina: La quercetina es un flavonoide abundante en varias plantas y productos
alimenticios con multitud de propiedades medicinales y farmacolégicas [55]. Tanto la
quercetina como la quercetina 3-B-galactdsido poseen la capacidad de inhibir la

actividad de la proteasa 3CLpro del SARS-CoV in vitro [13].

Geraniol: Los fitoquimicos presentes en los aceites esenciales son candidatos
prometedores que se sabe que poseen una amplia gama de actividades terapéuticas.
En el estudio de Kulkarni S.A. et al. [43], los componentes principales de varios aceites
esenciales que son conocidos por sus propiedades antimicrobianas se han acoplado al
dominio de unioén al receptor S1 de la glicoproteina pico (S), que es el objetivo clave de
los medicamentos antivirales novedosos, para determinar sus efectos inhibidores
basados ensus afinidades vinculantes. Se ha encontrado que el geraniol ,entre otros
compuestos extraidos de diversas plantas, es un agente antiviral eficaz que tiene el

potencial de inhibir la proteina spike viral.

Un estudio informé que el dominio de unién al receptor COVID-19 era capaz de
ingresar a las células que expresan ACE2 humano, mientras que otros receptores son
ineficaces, lo que confirma que el ACE2 humano es el receptor principal para COVID-19

[57].
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Y en Senthil Kumar K.J.2, et al. [83] los aceites esenciales de liméon redujeron
fuertemente los niveles de ECA2 humana en las células HT-29 de 17.68 ng / mL
(control) a 4.34 ng / mL. Ademas, encontramos que los aceites esenciales de limén
reducian de manera dependiente de la dosis la actividad de ACE2 en las células HT-29.
Ademas, para confirmar este efecto, se examinaron los niveles de expresion de
proteinas de ACE2 mediante inmunotransferencia. Al igual que en el ensayo ELISA
ACE2, el nivel de proteina ACE2 se redujo significativamente con los aceites esenciales
de limdén. Un analisis adicional de qPCR también confirmd que los aceites esenciales de
limén regulaban significativamente a la baja los niveles de ARNm de ACE2 y TMPRSS2

en las células HT-29.

Las actividades antivirales del imoneno se han mostrado entre otros virus, contra HSV-
1, influenza, fiebre amarilla y virus del dengue haciéndolo atractivo en tal campo vy
sugieren la oportunidad de realizar mas estudios in vitro o in vivo para probar su

actividad antiviral [62].
Limoneno:

COVID-19 tiene un impacto significativo en la salud mental y puede afectar
negativamente la funcién inmunoldgica en los trabajadores de la salud, asi como en los
sobrevivientes posteriores a la recuperacién [76]. Se cree que los problemas
psicosociales como el estrés, la ansiedad y la depresién aumentan la susceptibilidad a
infecciones virales de las vias respiratorias superiores [70]. La angustia psicoldgica estd
relacionada con respuestas inmunoinflamatorias y  sugiere que la
psiconeuroinmunidad puede ser importante en las infecciones por COVID-19. Muchos
de los aceites esenciales son conocidos por aliviar el estrés, tratar la depresién y
ayudar con el insomnio. Posteriormente, se ha demostrado que el limoneno y sus
metabolitos son Utiles para aliviar la depresién, la ansiedad y las propiedades

antiinflamatorias, inmunomoduladoras y antioxidantes que median el estrés [69].

El limoneno también demostré controlar la hiperlocomocion al regular los niveles de
dopamina y serotonina en Jaesuk Yun [36], por lo que el limonenopodria ser un
agente importante para modular favorablemente la psiconeuroinmunidad en

pacientes con COVID-19.
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Los pacientes con COVID-19 suelen presentar dificultad respiratoria aguda, que
provoca lesiones pulmonares agudas caracterizadas, en particular, por niveles elevados
de IL-6, que se correlacionan con la gravedad de la patologia, el prondstico y la
mortalidad de la enfermedad [32][20].La lesién pulmonar aguda se refiere a una forma
caracteristica de enfermedad pulmonar parenquimatosa, caracterizada por infiltrados
pulmonares bilaterales, vasculitis alveolo-capilar con infiltracion de neutrdéfilos y
liberacion de citocinas proinflamatorias en COVID- 19. También se ha demostrado en
Goldman J. L. et al. [38] que los niveles elevados de IL-6 contribuyen a la lesion
pulmonar aguda en modelos murinos similares a los observados en pacientes con
sindrome respiratorio agudo severo y aquellos con COVID-19, donde la inhibicién de IL

-6 parece mitigar la lesiéon pulmonar aguda.

El limoneno actua como ligando y agonista de los receptores de adenosina A (2A). Se
ha demostrado que el receptor de adenosina A (2A) ejerce efectos antiinflamatorios en

un modelo murino de lesidon pulmonar aguda [4].

En las manifestaciones extrapulmonares de las infecciones por SARS-CoV-2, la lesién
cardiaca también ocurre en pacientes con enfermedad critica. Los pacientes con
enfermedades cardiovasculares, como cardiopatia isquémica e hipertension, tienen un

mayor riesgo de enfermedad grave y muerte.

Se ha demostrado en Aradjo do Nascimento G. et al. [26] que el limoneno inhibe la
aterogénesis al inhibir las moléculas de adhesidon endotelial, induce un efecto
antiarritmico y mejora la lesién miocardica aguda al restaurar la hemodinamica, la
funcién cardiaca, suprimir el estrés oxidativo, la muerte celular de los cardiomiocitos y
la inflamacidn. Inhibiendo la via de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK)
/ NF-kB y el aumento de la actividad nerviosa parasimpatica [63][26][107]. En
pacientes con COVID-19, uno de los problemas comunes es la lesién / disfuncion
hepatica. Los efectos hepatoprotectores del limoneno también se han demostrado
contra la hepatotoxicidad inducida por acetaminofén; actia inhibiendo el estrés
oxidativo mitocondrial, la peroxidacion de lipidos y mejorando los niveles de glutation

[50].
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2.1.11. Salvia rosmarinus (romero)

Descripcidn: Arbusto erecto y perenne de 50 cm a 2 m de altura, aromatico y de tallo
lefioso. Las hojas, de 2 cm de largo y 1-2 mm de ancho, son perennes. Son de color
verde oscuro por su parte superior y blanquecinas y algo velludas por el envés. Las
flores son pequefias y se agrupan en racimos axilares o terminales que forman una
especie de espiga que florece todo el afio; son de color azul pdlido-violeta. El fruto es

un tetraquenio brillante de color pardo. Despide una intensa fragancia.[116]

Aplicaciones: Sampangi-Ramaiah et al. [81] exploréd la unién in-silico de 27
fitocompuestos (presentes en especias y condimentos utilizados en la cocina india y
otras cocinas) a la proteasa SARS-CoV-2 6LU7 (3CLpro) y la proteasa 6Y2E, las cuales
son necesarias para la replicacién viral. De los 27 compuestos, 15 mostraron afinidad
de unidon por encima de los valores umbral para ambas proteasas. Entre los
compuestos clave con alta afinidad de unidn a las proteasas 6LU7 y 6Y2E se encuentra

el 4cido rosmarinico, componente del aceite esencial del Rosmarinus officinalis.

Ademads,en el estudio Yadalam P.K. et al. [106] dirigido a prevenir el contagio del SARS-
CoV-2 durante tratamientos dentales, se concluye que componentes de aceites
esenciales como el caryophyllenecomponentedel aceite esencial del romeroes un buen
inhibidores de la glucoproteina S1 del coronavirus mediante métodos in silico. Siendo
recomendable para reducir la carga virica en la cavidad orofaringea y asi reducir la

posibilidad de contagio.

35



Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

2.1.12. Glycyrrhiza glabra (regaliz)

Descripcion: El regaliz procede del sur de Europa y de Asia Menor, aunque se ha
naturalizado por todos los paises riberefios del Mediterrdneo. Crece especialmente en
terrenos arenosos, cercanos a alguna corriente de agua, y es raro encontrarla a mas de
50 m de una zona humeda. Se trata de una especie herbacea perenne, de la familia de
las papilondceas. Puede alcanzar hasta 1,5 m de altura y su raiz y rizoma, aunque estan
muy desarrollados, no suelen presentar ramificaciones. Presenta tallos erguidos con
hojas alternas e imparipinnadas con aproximadamente 13 foliolos ovales (siempre un
numero impar). Las flores de color azul o purpura crecen en inflorescencias en racimo,
alargados y erguidos. Los frutos en vaina contienen de una a cuatro semillas, pequefas

y arrifionadas.

La raiz de esta planta es cilindrica, suculenta, flexible, de rapido crecimiento y sabor
dulce. Su corteza es de color marrén grisdceo y estd estriada longitudinalmente.

Internamente, la raiz es de color amarillo. La fractura es granulosa y fibrosa. [117]

Aplicaciones: La glicirricina, un compuesto bioactivo del regaliz chino
(Glycyrrhizauralensis Fisch) y lalicorina aislada de Lycoris radiata L. mostraron una

fuerte actividad anti-SARS-CoV [46].

También en YABRIR, B. et al. [105] se estudid el potencial antiSARS-CoV-2 del

Glycyrrhiza glabra.

Se realizé un acoplamiento molecular para encontrar tipos de interacciones y la
afinidad de unidn de las moléculas estudiadas en la enzima estudiada. Se han evaluado
187 compuestos naturales diferentes por su afinidad contra la proteasa principal del

SARS-CoV-2 (codigo pdb 6LU7).

Las mejores energias de interaccidn con la proteasa principal del SARS-CoV-2 se
observan entre otros para la warfarina y el retinol (ambos compuestos del Glycyrrhiza
glabra)por lo tanto, estos compuestos podrian tener mas potencial inhibidor contra la

proteasa principal del SARS-CoV-2 que los otros compuestos estudiados.
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2.1.13. Sambucus nigra (sauco comun o sauco negro)

Descripcion: El sambucus nigra es un arbusto o pequefio arbolillo de grandes hojas
caducas compuestas por entre 5 y 7 foliolos ovalados, siempre formando un nimero
impar. Presentan un color verde oscuro, margen dentado, tacto peloso por el envés y

la terminacién de sus hojas es en punta alargada.

El sambucus nigra es una variedad de arbusto que se utiliza como planta medicinal y
gue contiene grandes beneficios para la salud. Actia como diurético, activa el transito
intestinal, favorece el sistema inmunoldgico. Actla contra la secrecién mucosa y es

realmente eficaz contra los virus del resfriado y la gripe.

Aunque estd compuesto por flores, hojas, corteza y frutos, las Unicas partes que se

usan de modo medicinal son las flores y los frutos.

Las bayas son los frutos del sambucusnigra, su recogida se produce al final del verano,
y son de aspecto negro y brillante. Desde la antigliedad han sido utilizadas
como remedio natural por las propiedades medicinales que contiene. Pero ojo, se
recomienda consumirlas cuando ya han alcanzado el proceso de maduracidn, incluso
para mas seguridad, se recomienda cocinarlos antes de comerlos. El resto de sus
partes, la corteza, las hojas, y las semillas contienen componentes tdxicos por lo que

no son aptas para el consumo.

Tradicionalmente, las hojas y la corteza se utilizaban, pero por su toxicidad hoy en dia
no es recomendable. La corteza contiene una segunda capa llamada liber, que se

recolecta en otono y es secada al sol. [118]

Aplicaciones: En Tiralongo et al. [95] se estudid la actividad antimicrobiana del extracto
de Sambucus nigra L. y se investigd el potencial inhibidor del extracto sobre la
propagacion del virus de la influenza A de tipo H5N1 y una cepa del virus de la
influenza B utilizando ensayos de bromuro de 3- (4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-
difeniltetrazol (MTT) y de enfoque. De esta manera se demostré que un extracto

liquido de sauco muestra un efecto inhibidor sobre la propagacion de virus de
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influenza, ademas de actividad antibacteriana con cepas gram positivas de

Streptococcuspyogenes y el grupo Cy G de estreptococos, entre otros .

Con respecto al SARS-CoV-2,en el estudio Fallah, M.S. et al. [21] ,los resultados de
acoplamiento de Cyanidin-3-rutinoside (componte del aceite esencial de
Sambucusnigra) muestran que este compuesto con una puntuacion de acoplamiento -
7,46 Kcal / mol interactia con el bolsillo de unién 6MO0J a través de enlaces de
hidrégeno, asi como interacciones m-mt y 1 -cation. Los residuos de aminoacidos
Ser459, Glud65, Glud71 y Serd469 establecen un enlace de hidrégeno con este
compuesto, y los residuos de aminoacidos Arg 454, asi como Arg 457, establecen
interacciones p-p y p-catién.Denotando en este acoplamiento perteneciente al aceite
esencialde Sambucus nigra una buena afinidad de unién contra el bolsillo RBD del pico

del SARS-CoV-2.

2.1.14. Cannabis sativa, cdhamo o marihuana

Descripcidon: Cannabis sativa,cdfiamo o marihuana, es una especie herbacea de
la familia Cannabaceae. Es unaplanta anual, dioica, originaria de las cordilleras

del Himalaya, Asia.

Los humanos han cultivado desde tiempos prehistdricos esta planta por sus numerosos
usos: como fuente de fibra textil, para extraer el aceite de sus semillas, como
planta medicinal —hay registros escritos sobre este uso que datan de alrededor

2737 a. C., y como psicotrdpico.

Su fibra tiene usos variados, incluyendo la manufactura de vestimenta, cuerdas,
textiles industriales y para obtener pasta de papel. El aceite de sus semillas (los
caflamones) que no contiene cannabinoides se puede usar como combustible y
alimento. Las semillas enteras, o los restos que quedan tras la extraccion del aceite se

usan como alimento para mascotas y para el ganado.

Muchas de las variedades del cannabis tienen propiedades psicoactivas. Se suele

llamar "canamo" a las variedades con bajo contenido en THC, usadas para extraer sus
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fibras. "Marihuana" es un término empleado para denominar a las variedades que
contienen THC, y a sus cogollos, que son las inflorescencias no fecundadas de los pies
femeninos, en cuyos pelos glandulares se sintetizan y acumulan cannabinoides en

mayor proporcién que en el resto de la planta.

Aplicaciones: En un estudio Yadalam P.K. et al. [106] dirigido a prevenir el contagio del
SARS-CoV-2 durante tratamientos dentales, se concluye que componentes de aceites
esenciales como el caryophyllene, componente del aceite esencial de cdfhamo
Cannabis sativa, sonbuenos inhibidores de la glucoproteina S1 del coronavirus
mediante métodos in silico. Siendo recomendables para reducir la carga virica en la

cavidad orofaringea y asi reducir la posibilidad de contagio.

En el estudio Silva et al. [89], se examinaron las potencias de 171 componentes de
aceites esenciales contra diferentes proteinas SARC-CoV-2, incluidas las principales
proteasas virales (Mpro), endoribonucleasa (SARS-CoV-2 Nspl15 / NendoU), ADP-
ribosa-1-fosfatasa. (SARS-CoV-2 ADRP), ARN polimerasa dependiente de ARN (SARS-
CoV-2 RdRp), proteinas spike (SARS-CoV-2 rS) y proteina de la enzima convertidora de
angiotensina humana (hACE2) utilizando técnicas de acoplamiento molecular.Entre los
171 compuestos seleccionados, (E, E) -a-farneseno, (E, E) -farnesol y (E) -nerolidol
mostraron una mejor unién con el SARS-CoV-2 Mpro, lo que indica que estos
componentes de aceites esenciales cuando se administran solos y en una mezcla

pueden inhibir la replicacién viral.

(E, E) -a-farneseno, (E) -B-farneseno, (E, E) -farnesol y (E) -nerolidolson isémeros del
cannabis y mostraron las mejores puntuaciones de acoplamiento con Nsp15. La
replicacion del ARN es catalizada por la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp)
en los virus ARN y es un paso crucial para la replicacién viral.Por lo tanto, lo convierte

en un objetivo viable como antiviral [86].

Ademas, en Tallei et al. [93], se aplico el analisis de acoplamiento molecular en
diferentes fitoquimicos activos, incluidos los cannabinoides, para determinar las

posiciones de unién de estos compuestos con la glicoproteina spike viral (proteina S)
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.Los resultados indicaron que los cannabinoides junto con el galato de
epigalocatequina, la hesperidina y la pectolinarina tienen sitios de unién notables, lo
gue podria ayudarlos a ser excelentes inhibidores de la proteina S al prevenir la unién

viral con las células huésped.

2.1.15. Nigella sativa

Descripcidn: Planta anual con tallo erecto ramificado de 30—60 cm de altura, de color
verde grisaceo. Los sépalosde las flores- mucho mdas grandes y coloreados que
los pétalos - son de color azulado padlido. El fruto es una cdpsula primero verde v,
cuando madura, se torna color parduzco, con numerosas semillas de gris muy oscuro a

negro. De la planta emana un olor aromatico parecido al de la nuez moscada.[110]

Aplicaciones:

Al ser una panacea divina, la Nigella sativa ha atraido especial atencién en la medicina

tradicional, asi como en la investigacién medicinal moderna

Los componentes importantes de su aceite volatil son nigelona, timoquinona,
timohidroquinona, ditimoquinona, timol, carvacrol, a y B-pineno, D-limoneno, D-

citronelol, p-cimeno, carvacrol, t-anetol, 4-terpineol y longifolene [3].

El conocimiento actual sobre N. sativa en la mediacién de la proteccién contra las
afecciones patolégicas asociadas al SARS-CoV-2, incluida la disfuncién inmunolégica, la
disfuncién de la autofagia, el estrés oxidativo, la inflamaciéon y las comorbilidades
como diabetes, hiperglucemia, trastornos cardiovasculares, infeccién bacteriana e

infeccién viral [33].

Un estudio basado en acoplamiento molecular identificéd nigelidina y a-hederina entre
los compuestos de N. sativa como nuevos inhibidores del SARS-CoV-2 [79] . Incluso, se
ha descubierto que la practica tradicional que implica tomar la férmula de semillas de

comino negro y su vapor alivia los sintomas de la enfermedad.

La proteina spike de coronavirus puede utilizar la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) como un receptor para entrar en las células [42]. La a-hederina proporciona
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una mejor puntuacion de energia en comparacién con la cloroquina, hidroxicloroquina
y favipiravir. Ain no se han revelado los potenciales preventivos del aceite de semilla
de N. sativa contra COVID. El sistema de acoplamiento molecular descubrié que N.
sativa puede inhibir COVID-19 a través de su compuesto principal nigelidina y a-

hederina [79].

En Ulasli M. et al. [60] , se descubrié su eficacia anti-COVID-19 al disminuir la

replicacion del SARS-CoV en cultivos celulares.

La timoquinona, el principal compuesto del aceite esencial de Nigella sativa, puede

bloquear la entrada de SARSCoV-2 a través de ACE2 en los neumocitos [74].

Ademas, un estudio in silico revelé que compuestos notables como la timoquinona a-
hederina y nigelledine poseen una mayor afinidad por multiples enzimas y proteinas
del SARS-CoV-2. Las puntuaciones del complejo energético de esos compuestos son
incluso mas altas que las de la hidroxicloroquina, la cloroquina y el favipiravir, que han
demostrado cierta eficacia anti-SARS-CoV-2 [90]. Ademas, debido a los perfiles
farmacoldgicos superpuestos de la miel y N. sativa, se cree que esta combinacion

puede reducir la gravedad de la enfermedad y controlar la replicacién viral.

El sistema de acoplamiento molecular también encontré que la nigelidina y la a-
hederina de N. sativa podrian ser compuestos inhibidores activos del SARS-CoV-2
porque exhiben la mayor afinidad de unién con las dianas moleculares del SARS-CoV-2
6LU7 y 2GTB, que son proteasa y peptidasa. respectivamente. También podrian inducir

una respuesta celular antiviral al aumentar el nimero de células CD4 [60].
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2.1.16. Laurus nobilis (laurel)

Descripcidn: Arbolillo de hasta 10 m de altura. Hojas alternas, simples, anchamente
lanceoladas o elipticas, coridceas, de margen algo ondulado. Presentan glandulas

cargadas de aceites aromaticos en el envés.

Especie dioica. Flores amarillentas, las masculinas con 12 estambres; las femeninas con

un ovario supero en cuya base se aprecian varios estambres estériles.

El fruto es una baya ovalada, negruzca y brillante en la madurez. Alberga en su interior

una sola semilla. [125]

En el estudio Loizzo M. R. et al. [49], se ha evaluado la actividad inhibidora de los
aceites esenciales contra la replicacién del SARS-CoV in vitro mediante la puntuacion
visual del efecto citopatogénico inducido por virus después de la infeccidon. Aceite de
Laurus nobilis, caracterizado por la presencia de beta-ocimeno, 1,8-cineol, alfa-pineno
y beta-pineno como componentes principales. Se ha informado que el aceite posee
una fuerte actividad antiviral contra el SARS-CoV-1 con un indice selectivo y valores de
CI50 de 4,6 y 120 mg / ml, respectivamente. Siendo un aceite esencial con propiedades
anti-coronavirus, aunque se necesita mas estudios experimentales con relacién directa

a la nueva variante que es el SARS-CoV-2.

2.1.17. Cinnamomum verum o Cinnamomum zeylanicum

Descripcion: Elarbol de la canela, conocido como canelo, (Cinnamomum
zeylanicum o Cinnamomum verum ) Se aprovecha como especia su corteza interna,

gue se obtiene pelando y frotando las ramas.

Se trata de arboles perennes con hojas opuestas, coridceas, ovaladas, con tres
(raramente cinco) nervios prominentes. Cuando las hojas son jovenes son de color
rojizo adquiriendo color verde oscuro al madurar. Las flores son pequefas, de color
amarillo palido. Los frutos son drupas ovoides con una semilla. El canelero de Ceilan es
un arbol pequefo, de hasta 10 m, de hoja perenne, cuya corteza es gruesa y rugosa.

Generalmente se presenta desprovista de suber, en forma de canutos enrollados
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debido a la presencia en su parénquima cortical de un anillo de células pétreas que
cuando la corteza se deseca origina un plegamiento hacia el interior de esta. También

es frecuente su presentacion en forma pulverizada.[119]

Aplicaciones: Los fitoquimicos presentes en los aceites esenciales son candidatos
prometedores que se sabe que poseen una amplia gama de actividades terapéuticas.
En el estudio Kulkarni S.A. et al. [43], los componentes principales de varios aceites
esenciales que son conocidos por sus propiedades antimicrobianas se han acoplado al
dominio de unién al receptor S1 de la glicoproteina pico (S), que es el objetivo clave de
los medicamentos antivirales novedosos, para determinar sus efectos inhibidores
basados en en sus afinidades vinculantes. Se ha encontrado que el cinnamaldehyde y
cinnamylacetate(ambos componentes de la corteza del canelo),entre otros
compuestos extraidos de diversas plantas, son un agentes antivirales eficaces que

tiene el potencial de inhibir la proteina spike viral.

2.2. Analisis bibliografico del tipo de Materia Prima

A partir de la recopilacidn de estudios se ha concluido que la principal variable es el
rendimiento del proceso de obtencidn de aceite esencial. En este apartado se va a

realizar una comparacion de rendimientos en funcién de la materia prima.

De dicha recopilacion se han obtenido los diversos datos de que permiten tal
comparativa, que se ve reflejada en el grafico siguiente. En él, mediante los resultados
del rendimiento de procesos de hidrodestilacidn y arrastre al vapor se podran observar

la influencia de las propias materias primas en la eficiencia del proceso.
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Figura 2. Rendimientos de obtencion de aceites esenciales de diferentes materias
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El grafico realizado como hemos dicho con anterioridad a partir de una recopilacion de
diferentes estudios y articulos relacionados con la extracciéon de los aceites esenciales
de parte de las materias primas que en este trabajo se han sefialado como poseedoras

de algun tipo de aplicacién para luchar contra el SARS-Cov-2 o sus sintomas.

Para resaltar la distribucion del rendimiento de extraccién de cada aceite esencial se
ha elegido una representacion de los datos por medio de grafico de cajas o box-plot, y

de tal forma ofrecer una mejor comprensién visual.

Debido a la diversidad de los trabajos, tanto por materias como por su origen, las
unidades de medida del rendimiento eran también ligeramente diversas. En aras de la
sencillez, una mejor comprension y la posibilidad de comparar los rendimientos de
forma visual, se han representado todos los rendimientos con la misma unidad. La cual
es el porcentaje de peso de aceite esencial obtenido a partir del peso de la materia

prima[(m/m)%] o simplemente [%].La formula de este rendimiento es :

Feso del aceite esencial(g)

Rendimiento = 100
ERAIERe = P50 de la materia primalg) *

Como se puede ver en la grafica existen claras diferencias entre rendimientos en
funcion de la materia prima utilizada en el proceso. Pero también dentro de la propia
materia ya que dentro de un mismo proceso hay diversos aspectos que pueden
generar estas diferencias. Estos son los parametros de operacién del proceso que
seran analizados posteriormente. Los mas importantes son:

e latemperatura

e Tiempo de operacion

e La ratio de materia vegetal y el solvente, siendo el solvente agua en el caso de
tanto la hidrodestilacion como del arrastre de vapor.
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Para el caso de eucalipto podemos observar que la caja, donde se encuentran 50% de
los resultados recopilados, esta constituida por el intervalo de valores de rendimiento
de 0,28 (m/m) % a 2,1 (m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,13(m/m) %. (en

el bigote inferior) y 3,09(m/m) % (en el bigote superior).

En este material, no se ha adjuntado a la recopilacién conjunta los datos referentes a
Abdul-Majeed A. et al. [1] debido a su drastica diferencia con el resto de los datos que
se han encontrado, por lo cual para poder observar claramente la relevancia de sus
diferencias se procedera a mostrar la informacién de este estudio de forma

independiente a las demas.

RENDIMIENTOS DEL EUCALIPTO

50
45 _I_

35
30
25
20
15
10

Rendiniento {m/m %

=TT

Eucalipto

Figura 3. Rendimiento de obtencion de aceite esencial a partir del eucalipto [1]

Como se puede observar la caja estd constituida por el intervalo de valores de
rendimiento de 28 (m/m) % a 42 (m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son

17,5(m/m) %. (en el bigote inferior) y 46,5(m/m) % (en el bigote superior).

Por su parte, la extraccion del aceite esencial de limén podemos observar que la caja,

esta constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,877 (m/m) % a 1,3
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(m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,48(m/m) % (en el bigote inferior) y

1,52(m/m) %. (en el bigote superior).

Ademas, hay que tener en cuenta los periféricos, que no encajan en dichos intervalos
de extraccion (siendo estas excepciones 2,57(m/m) %, 2,92(m/m) %,3,74(m/m) %),
recolectadas lo cual puede indicar la posibilidad de que los parametros de operacion
que se den en los estudios de origen de esos datos sean mas indicados para el proceso

de extraccion que el resto.

Para la extraccidn del aceite esencial de tomillo podemos observar que la caja, esta
constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 1,87 (m/m) % a 4,5(m/m) %.
El limite de los bigotes de la caja son 1,73(m/m) % (en el bigote inferior) y 5,4(m/m) %

(en el bigote superior).

En la extraccién del aceite esencial de romero podemos observar que la caja, estd
constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,235 (m/m) % a 0,632 (m/m)
%. El limite de los bigotes de la caja son 0,05 (m/m) % (en el bigote inferior) y 0,632

(m/m) % (en el bigote superior).

Ademas, hay que tener en cuenta los periféricos, que no encajan en dichos intervalos
de extraccion (siendo estas excepciones 1,24 (m/m) %, 1,31(m/m) %,1,39(m/m) %),
recolectadas lo cual puede indicar la posibilidad de que los parametros de operacion
gue se den en los estudios de origen de esos datos sean mas indicados para el proceso

de extraccion que el resto.

Los datos de la extraccion del aceite esencial de ajo forman una caja constituida por el
intervalo de valores de rendimiento de 0,195 (m/m) % a 0,4225 (m/m) %. El limite de
los bigotes de la caja son 0,11 (m/m) % (en el bigote inferior) y 0,52 (m/m) % (en el

bigote superior). Aparte tiene un periférico con un 1,7 (m/m) %.

En la extraccién del aceite esencial de orégano podemos observar que la caja, esta
constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,3609 (m/m) % a 2,955
(m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,128 (m/m) % (en el bigote inferior) y

4,9197 (m/m) % (en el bigote superior).

47



Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

En la materia prima Pelargonium graveolens los resultados de la extraccidon del aceite
esencial podemos observar que la caja, esta constituida por el intervalo de valores de
rendimiento de 0,125 (m/m) % a 0,205 (m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son

0,07 (m/m) % (en el bigote inferior) y 0,218 (m/m) % (en el bigote superior).

De la extraccion del aceite esencial de Cinnamomum zeylanicum podemos observar
que la caja, estd constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,86 (m/m)
% a 1,4 (m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,609 (m/m) % (en el bigote

inferior) y 1,538 (m/m) % (en el bigote superior).

Podemos observar en la extraccién del aceite esencial de Nigella Sativa que la caja,
esta constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,11 (m/m) % a 1,5
(m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,08 (m/m) % (en el bigote inferior) y

2,3 (m/m) % (en el bigote superior).

Como en el caso del eucalipto en este material, no se ha adjuntado a la recopilacién
conjunta los datos referentes a Zelelew D. and Gebremariam A. [15] debido a su
drastica diferencia con el resto de los datos que se han encontrado (ya que llega a un
rendimiento dptimo del 40,4%), por lo cual para poder observar claramente la
relevancia de sus diferencias se procedera a mostrar la informacion de este estudio de

forma independiente a las demas.

En la extraccidn del aceite esencial del jengibre o Zingiber officinale podemos observar
que la caja, estd constituida por el intervalo de valores de rendimiento de 0,25 (m/m)
% a 0,69 (m/m) %. El limite de los bigotes de la caja son 0,25 (m/m) % coincidiendo la

parte inferior de la caja con el bigote inferior y 0,85 (m/m) % (en el bigote superior).
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2.3. Analisis bibliografico de las principales variables en la Materia Prima

A partir de la recopilacion de estudios se ha concluido que las variables mas

importantes en la materia prima son:
- Tamano de particula
- Estado de madurez la materia prima

- Humedad

2.3.1. Eucalipto

A continuacion, se ha realizado la siguiente grafica que tiene como objeto analizar el

efecto del tamafio de la muestra de la materia prima:

EFECTO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA DE EUCALIPTO

Rendimiento (m/m) %

————

Original Cortado Triturado

Tamaiio de la muestra

Figura 4. Rendimiento de obtencion de aceite esencial de eucalipto en funcién de su tamaio

[88][108][99][92][25]

Como se puede observar en la grafica, hay una relacién aparente entre el tamafio de la

muestra y el rendimiento desempefiado por el proceso. Siendo las muestras trituradas
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las que mas rendimiento tienden a poseer mientras que en las particulas mas grandes

se extrae una cantidad menor aceite en comparacion.

El motivo de este motivo reside en que cuanto menor es el tamaiio, mayor es el area
interfacial entre el sélido y el liquido y, por lo tanto, mayor es la tasa de transferencia
de material. A su vez, también es menor la distancia en el soluto debe difundirse
dentro del sélido haciendo que se transfiera al soluto mas facilmente el aceite desde el

interior de las particulas a la solucién que rodea a la particula de materia prima.

En Abdul-Majeed A. et al. [1]este efecto se puede observar de forma incluso mas clara
al tratarse de un caso experimental en el que la Unica diferencia entre sus pardmetros

es el tamaio de las muestras de materia prima.

0 100 200 300

Time,(min.)

——0.5 cm == 1.5 cm —ae=—2.5 cm

Figura 5. Rendimiento de obtencion de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién del tiempo [1]

Los parametros de esta grafica, que fueron aplicados hasta alcanzar el equilibrio, son

los siguientes:

e El efecto del tamafio de particula se examind en tres tamarios diferentes :

= 0,5cm
= 1,5cm
= 2,5cm

e Relacién disolvente a sélido 5: 1 (ml / g)
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e Velocidad de agitacion de 900 rpm vy
e Temperatura de 100 ° C.

2.3.2. Limon

En este estudio Kodama S. et al. [82], se examinaron los efectos del tamarfio de la
muestra de cascara de limén sobre el rendimiento. Los rendimientos para varios
tamafios de muestra se muestran en la figura siguiente. Ambos los experimentos se
realizaron con los mismos parametros de operacion:

= Tiempo de extraccién de 15 min,
= Un caudal de vaporde5g-min-1

Efecto del tamano de la muestra de Limodn

w
[%5]

N
[%5]

=
= [%5]

=
[%5]

Rendimiento (m/m) %

=]

10x1x3 mm*3 1x1x1 mm*3

Tamano de la muestra

Figura 6. Rendimiento de obtencion de aceite esencial del limdn en funcién del tamaiio [82]

Por su parte, los tamafios de muestra de cascara de limodn fueron los siguientes:

= 10x1x3mm3
= 1x1x1mm?

Como se ha dicho anteriormente en el caso del eucalipto, el tamafio de la muestra

afecta el drea de contacto entre la fase sélida (cdscaras) y la fase gaseosa (vapor de
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agua), lo que genera diferencias en las velocidades de transporte térmico y de
material. Factores que permiten que las particulas mas pequeiias sean las que mas
rendimiento tienden a poseer mientras que en las particulas mas grandes se extrae
una cantidad menor aceite en comparacién, tal como se puede observar en la grafica

anterior.

Ademas, también se analiza el efecto que causa un tratamiento de plasma DBD en la

superficie del limén, mostrando los siguientes resultados:

Efecto del tamafio de la muestra y el tratamiento con plasma
45

a

3,5

'

48}

%]

Rendimiento (m/m) %

1,5
1
0,5
0
a) h) c) d) e)
Sin tratamiento Tratamiento

Efecto muestras

Figura 7. Rendimiento de obtencion de aceite esencial del limén en funcién del tratamiento con

plasmay el tamano de la muestra [82]

Siendo su leyenda:

a) Sin tratamiento en 10x1x3 mm?3
b) Sin tratamiento en 1x1x1 mm?3
c) Tratamiento en 10x1x3 mm?3

d) Tratamiento en 1x1x1 mm?3

e) Tratamiento en 15x10x3 mm3y después cortado a 1x1x1 mm3
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Como se muestra en la grafica, la e) dio el mayor rendimiento de aceite esencial.

Las muestras con tratamiento de plasma cortadas de 1 x 1 x 1 mm3 como (d) y (e)
dieron cantidades mas altas de aceite esencial que la muestra cortadade 10 x 1 x 3
mm?3 (c) debido al aumento del drea de superficie, lo que resulta en una mayor masay
calor y transferencia entre la muestra y el vapor. La diferencia entre los rendimientos
de extraccion para (b) y (e) no fue clara porque los rendimientos se acercaron al valor
maximo de 4(m/m) % como se muestra en la figura. Los resultados también indicaron
que el tratamiento con plasma antes de cortar las muestras fue mas eficaz para la
extraccién en comparacion con el tratamiento con plasma después de cortar las
muestras. Este fue el resultado de la evaporacion del aceite esencial durante el

tratamiento con plasma.

Los efectos del tamafio de la muestra de cdscara de limoén sobre la concentracién de
aceite esencial fueron las siguientes. El aceite esencial del cortede 1 x 1 x1 mm3y la
muestra tratada con plasma (d) tenia concentraciones significativamente reducidas de
limoneno, y-terpineno y B-pineno. Se sugiere que la evaporacién de limoneno, y-
terpineno y B-pineno se incrementd durante el tratamiento con plasma como
resultado de la gran area de superficie de la muestra, lo que resulté en
concentraciones mas bajas en el aceite esencial extraido. Los compuestos con
presiones de vapor mas bajas que las de limoneno, y-terpineno y B-pineno
permanecieron en la cdscara, y estas concentraciones se volvieron mas altas en el
aceite esencial, lo que resultd en que las concentraciones del resto se volvieran mas

altas que en otras condiciones experimentales.

Las observaciones sobre el tamafio de las muestras se ven reforzadas en el trabajo THI
TO QUYEN N. et al. [64].Teniendo en cuenta las similitudes entre limén y la lima
podemos tomar hasta cierto punto las caracteristicas de una como referencia de la
otra. En este caso, la lima fue dispuesta de tres formas diferentes:

= Cortada en cuartos

= Cortada en ocho partes.
= Rallada

53



Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

Como se puede analizar en la siguiente figura, otra vez el rendimiento se ve
aumentado cuando el tamafio de las particulas se ve reducido. Sin embargo, al reducir
en trozos pequefos la cdscara, se podria perder un aroma caracteristico del aceite
esencial, sugiriendo que la cascara de limén grande podria preservar el sabor de los
aceites aromaticos mejor que las cascaras

molidas.

Efecto del tamano de la muestra de Lima

25

1,5

0,5

Rendimiento (m/m) %

Cortado en cuartos Cortado en 8 partes Rallado

Tamafo de la muestra

Figura 8. Rendimiento de obtencion de aceite esencial de lima en funcién del tamafio [64]

Otro factor propio de la materia prima aparte del tamafio de la muestra, puede ser el
estado de la fruta seglin su maduracién. En el estudio Bourgou S. et al. [9] se lleva a

cabo el andlisis de esta caracteristica.

54



Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

Efecto del estado de |a muestra de Limdn

1,4
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0,8

0,6

0,4

Rendimiento (m/m) %

0,2

Inmaduro Semi maduro Maduro

Estado de la muestra de Limdn

Figura 9. Rendimiento de obtencion de aceite esencial a partir del limén en funcion de su estado [9]

Como se puede observar en la grafica, en el estado inmaduro del limdén el rendimiento
del proceso es considerablemente mayor que en el resto de los estados de

maduracion.

Aparte de la diferencia de rendimientos que se da lugar entre los estados de

maduracion, también cambia la composicién de los aceites esenciales del limén.

Por una parte, la fruta inmadura presenté un quimiotipo de limoneno ya que
constituyd el compuesto predominante con un porcentaje de 68,08%. Sin embargo, en
la etapa semi-madura, el nivel de limoneno disminuyé a un 37,63% mientras que el
nivel de B-pineno aumentd a un31,49%. Por lo tanto, el quimiotipo del aceite esencial
se convierte en "limoneno / B-pineno". En la etapa madura, se encontré que el
componente mas abundante volvia a ser el limoneno siendo este un 69,71% del aceite

esencial.
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2.3.3. Pelargonium graveolens

Una variable de la materia prima que también se debe tener en cuenta es el efecto del
secado de la materia prima. En el estudio Abouelatta A. M. et al. [2] se analizaron
cuatro periodos de intervalo entre la cosecha y la destilacion:

* Fresco (directamente después de la cosecha)

= 12 h desde la recoleccion

= 24 h desde la recoleccion
= A8 h desde la recoleccion

Siendo destilados a partir de los mismos pardmetros de operacién:

= 1,5h
= 120°C
= 1,5bar

Se obtuvieron rendimientos de 0.07(m/m) %, 0.1(m/m) %, 0.125(m/m) % y 0.16(m/m)
% de Pelargonium graveolens en el estado fresco de la materiay alas 12,24 y 48 h de

secado, respectivamente.

El andlisis quimico mostré que se identificaron ocho compuestos volatiles principales
en el aceite esencial de Pelargonium graveolens. La tabla muestra que la composicidon
guimica del aceite esencial de geranio fue influenciada por el secado y que los
porcentajes fluctuaron entre los cuatro estados de secado. Por ejemplo, los
porcentajes de limoneno fueron:

= 0,53 % cuando la materia es fresca

= 19,13 % cuando la materia se destila 12 h después de la recoleccién

= 2,77 % cuando la materia se destila 24 h después de la recoleccion
= 1,17% cuando la materia se destila 48 h después de la recoleccién
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2.4. PROCESOS DE OBTENCION DE ACEITES ESENCIALES

A partir del analisis bibliografico a continuacion se detallan los métodos de extraccion
utilizados en la obtencién de aceites esenciales. En primer lugar, los métodos
tradicionalmente utilizados para la obtencién de estos compuestos. A continuacion,
debido a las desventajas detectadas en estos métodos convencionales, los métodos

alternativos o innovadores.

2.4.1. Métodos tradicionales

A) Hidrodestilacion

La hidrodestilacion es el método con mds antigliedad y a su vez el mas simple. Se trata
de un método en el que la materia prima vegetal estd en contacto con agua en

ebullicién.

La definicién de este método se le otorga a Ernest Guenther que en su publicacién
“The Essential Oils” del aio 1948 la define de la siguiente forma: “Cuando se usa vapor
saturado, pero la materia prima estd en contacto intimo con el agua generadora del

vapor”.

Se atribuye a lbn Sina, latinizado como Avicena, (médico, astrénomo, matematico y
filésofo drabe) la creacién de este método, mediante el alambique, siendo la rosa la

primera planta destilada.

Los instrumentos necesarios son una fuente de calor, un recipiente donde el agua y la
materia prima vegetal se calientan hasta el punto de ebullicidn, un condensador para
convertir el vapor que sale del recipiente en liquido y un decantador que recoja el
liquido. Debido a las diferencias de densidades entre el aceite esencial y el agua se

podra separar con el decantador uno del otro.
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Figura 10. Esquema del proceso de hidrodestilacion [123]

Este tipo de extraccién es habitualmente utilizado en plantas hidréfobas con un punto
de ebullicién alto. Debido a que los aceites estan rodeados por agua, este método
permite proteger, en cierto grado, los aceites esenciales sin ser sobrecalentados.

Ademas es capaz de aislar materiales primas vegetales por debajo de 100 °C.

Estos sistemas son baratos y seguros, debido a su simplicidad. Los aceites obtenidos
por este método son mas coloreados que los obtenidos con otros métodos, y como

contrapartida suelen presentar de forma ligera olor a quemado.

B) Arrastre por vapor

Este método es el mas expandido actualmente. Segun Masango P., 2005, en el

momento del estudio, el 93% de los aceites esenciales se extraian por este método.

El proceso es similar al de hidrodestilacidon, salvo que en el arrastre por vapor el aguay
la materia prima no se encuentran en contacto. La fuente de calor aplicard calor al
recipiente con agua, haciendo que el vapor de agua se transporte a otro recipiente en
el que se encuentre la materia prima vegetal. Posteriormente se encuentran un
condensador para convertir el vapor que sale del recipiente en liquido y un decantador
gue recoja el liquido. Debido a las diferencias de densidades entre el aceite esencial y

el agua se podran separar uno del otro con el decantador.
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| Destilacion por
Termémotro Arrastre con vapor

Entrada
Generador

colector

Aceite de menta
Agus

Figura 11. Esquema del proceso de arrastre por vapor [122]

C) Hidrodifusion

Es una variante del método de arrastre por vapor. Este método se aplica a muestras de
materia vegetal secas que pueden dafiarse a la temperatura de ebullicidn. Mientras
que en el método de arrastre por vapor, el vapor es aplicado al recipiente en el que se
encuentra la materia prima vegetal, por la parte inferior; en la hidrodifusion éste se

aplica en la parte superior del recipiente.
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Figura 12. Esquema del proceso de hidrodifusion [121]

D) Extraccion con solventes

Este método se usa principalmente para extraer muestras vegetales fragiles como por
ejemplo ciertas flores, que no podrian ser extraidas por medio del calor o de un flujo

de vapor. Los solventes mas empleados son:

. Etanol . Eter de petréleo
. Metanol . Eter etilico

. Isopropano . Eter isopropilico
° Hexano ° Acetona

. Ciclohexano . Acetato de etilo
. Tolueno . Cloroformo

. Xileno . Etc

No se usan solventes clorados ni benceno debido a su peligrosidad.

El proceso estandar consiste en que el solvente se mezcle con la materia vegetal y se
caliente levemente para extraer el aceite esencial, posteriormente seguird una filtraciéon. En
el resultado de la filtacidn se realiza la evaporacion del solvente. El concentrado resultante
es resina (resinoides) o “concrete” (una mezcla de cera, aceite esencial y fragancia de la
materia prima). Dicho concentrado se combina con alcohol para extraer el aceite y se destila
a bajas temperaturas. El alcohol acaba absobiendo la fragancia y cuando es evaporado

gueda Unicamente el aceite esencial.

Los solventes pueden llegar a recuperarse por regla general (salvo ciertas excepciones como
aceites vegetales o aceites minerales) a partir de la evaporacién de los solventes del
resultado del filtrado pudiendo ser reutilizados. En |la etapa de recuperacion de los solventes
(atmosférica o al vacio), después de los condensadores se debe instalar una unidad de

enfriamiento, para una menor pérdida de solvente.
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Este método tiene como desventaja que es mas complejo y tedioso haciendo que los

aceites sean mas caros en comparativa con los obetnidos mediante el resto de métodos.

Salida de agua
—

Refrigerante

Entrada de agua

Solvente puro
condensado

Tapon de
algodon
Ensanchamiento™ Cartucho
Sifon poroso
Ascenso de
Regreso del YApORes
solvente +extraido
Calentador

Figura 13. Esquema del proceso de extraccién con solventes [120]

E) Extraccion por prensado

También se le conoce como “expresidn”. El material vegetal es sometido a presidn, bien sea
en prensas tipo batch o en forma continua. Dentro de éstos se tienen los equipos: Tornillo
sin fin de alta o de baja presion, extractor expulsador, extractor centrifugo, extractor
decantador y rodillos de prensa. Para los citricos antiguamente se empledé el método
manual de la esponja, especialmente en ltalia, que consiste en exprimir manualmente las
cascaras con una esponja hasta que se empapa de aceite, se exprime entonces la esponja y

se libera el aceite esencial.

Otros métodos corresponden a raspado, como el del estilete o “ecuelle”, donde Ila fruta se

pone a girar en un torno y con un estilete se raspa Unicamente la corteza;
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permanentemente cae un rocio de agua que arrastra los detritos y el aceite liberado. Otro
proceso emplea una maquina de abrasién similar a una peladora de patatas, la “pellatrice” y
también hace uso del rocio de agua. En estos procesos la mezcla detritos-agua-aceite se
centrifuga a 5000 rpm durante 40 minutos y el aceite esencial recuperado se coloca en una
nevera a 32C durante 4 horas, para solidificar gomas y ceras que se localizan en la superficie.
El aceite esencial se guarda en recipientes oscuros a 12 2C. A los aceites obtenidos por
prensado y/o raspado se les comercializa como “expresiéon en frio” y cumplen las funciones

de odorizantes (smelloils) y saborizantes (taste oils).

<---Placa filtrante

-_) Torta o

= pasta
residual

Aceite Aceite bruto

Figura 14. Esquema del proceso de extraccion con expresion [124]

2.4.2. Métodos innovadores

Los métodos innovadores surgen debido a las desventajas presentes en los métodos
convencionales, evitando asi que los aceites esenciales producidos por medio de ellos sufran

alteraciones quimicas como la oxidacidn, la hidrdlisis y la isomerizacidn.

Los procesos convencionales comprenden altas temperaturas que tienden a afectar a la
calidad de los aceites esenciales producidos, a la par que prolongan el tiempo de extraccidn.
Con respecto a la calidad, en el campo de los aceites esenciales es de suma importancia
mantener los compuestos quimicos junto a las proporciones en las que se encuentran en su
estado original en la materia prima. Los pardmetros mds importantes que buscan mejorar

estas innovaciones son:
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Reducir el tiempo de extraccion

Reducir la energia consumida

Reducir los solventes usados

Reducir la emision de diéxido de carbono

A continuacién se describen algunos de los procesos innovadores que se utilizan para la

extraccion de aceites esenciales:

A) Extraccion con fluidos supercriticos

Un fluido supercritico se define como una sustancia que se encuentra en unas condiciones

superiores de tanto presidon como de gas a su punto critico.

Esto da lugar a que se posea una naturaleza hibrida entre liquido y gas. Cerca del punto
critico de la sustancia, cambios en la temperatura y la presién, incluso pequefias
magnitudes, generan cambios significativos en su densidad. Dichos fluidos poseen
propiedades tales como baja viscosidad, alta difusividad y una densidad cercana a los

liquidos.

El diéxido de carbono (CO,) es el fluido supercritico mas usado comunmente debido a sus
manejables condiciones criticas (Temperatura: 304,1K; Presién: 72,8 atm). Bajo una
condicién de alta presién, el CO; se vuelve liquido, lo que hace que se pueda usar como un
medio seguro e inerte, para la extraccion. Mediante este método se consiguen eliminar los
remanentes de solventes en el producto final debido a que el CO; liquido vuelve a ser gas y

se evapora en condiciones atmosféricas normales de temperatura y presion.
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B) Extraccion con liquidos subcriticos

Se define como el estado subcritico de un liquido el estado que éste alcanza cuando se
somete a una temperatura mas alta que la temperatura critica (Tc) y una presién menor que
la critica (Pc) o viceversa. Los liquidos usados para realizar la extraccién por medio de este
método son el agua y el didéxido de carbono por norma general, siendo el principal el agua.
El agua subcritica o agua caliente presurizada es usada como un extractor bajo condiciones
dinamicas (con una presion suficientemente alta para mantener el agua en estado liquido y

con una temperatura entre 100°Cy 374 °C).

El estado subcritico del fluido da lugar a diversas caracteristicas superiores como por
ejemplo una menor viscosidad, menor densidad y una difusividad mejorada entre gases y
liguidos. Esta técnica de extraccién es considerada la alternativa mas prometedora ya que
permite aislar el aceite esencial de forma rdpida (en comparacion con el resto de métodos),
siendo un proceso llevado a cabo a temperatura baja. Ademas, es un método de extraccion

eficiente en el aspecto econdmico, simple y respetuoso con el medio ambiente.

C) Extraccion con microondas y libre de solventes

Las desventajas principales de los métodos convencionales, como por ejemplo la extraccién
con solventes o la hidrodifusidn, son las pérdidas de diversos componentes que no se hayan
en el aceite esencial que si existen en la materia prima, mal aislamiento, tiempos largos de

extraccidn y solventes residuales téxicos en el producto final.

Las citadas desventajas han favorecido el uso del método de extraccidon con microondas, ya
gue se trata de una extraccidon rdpida de aceites esenciales procedentes de hierbas

aromaticas, especias y semillas secas.

Entre las ventajas de este método se hallan un mayor rendimiento, menor tiempo de

extraccidn y mayor respeto por el medio ambiente.

La extraccién con microondas y libre de solventes es una combinacion de usar un
microondas como fuente de calor y de la destilacién seca, realizada a presidn atmosférica
sin ningun solvente o agua. El aislamiento y la concentracién de los componentes volatiles

son realizados en una sola etapa.
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Sea cual sea el método empleado para la obtencién del aceite esencial (convencional o

innovador), es muy importante tener en cuenta ciertas caracteristicas del mismo:

. En primer lugar, que el proceso seleccionado sea econdmico, ya que el
rendimiento de obtencién de aceites esenciales es bajo. Es necesario cubrir los

gastos de produccion y el producto no puede venderse muy caro.

° El proceso debe ser adaptable, es decir, debe permitir cambiar el tipo de
producto, el volumen o las lineas de produccidn sin derivar en un impacto elevado
en los costes. De esta forma, la flexibilidad facilita la reduccion de costes totales,
directos e indirectos, proporcionando mayores niveles de calidad y productividad al

proceso.

° Ademas el proceso debe ser escalable, debe ser capaz de adaptarse y
responder con respecto al rendimiento del mismo a medida que aumenta la

cantidad de producto a obtener.

° Debe ser facil de controlar. Esto hoy en dia es bastante sencillo con ayuda de
la tecnologia. Actualmente se esta tratando del concepto de Industria 4.0 o cuarta
revolucion industrial. El término Industria 4.0 abarca muchos conceptos y
finalidades, pero los primeros avances en este ambito implican la incorporacién de

una mayor flexibilidad e individualizacion de los procesos de fabricacién.

° Por ultimo y no menos importante, la calidad, tanto del proceso como del
producto obtenido. Es muy importante prestar atencion al aseguramiento de la
calidad, para evitar productos defectuosos y cumplir con las expectativas de los

usuarios finales.
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2.5. Anadlisis bibliografico de las principales variables de proceso

Como hemos dicho al principio del trabajo, se busca realizar aceites esenciales, de materias
primas que sean autdctonas de la comunidad auténoma de Cantabria (Espaia). Debido a
gue mediante el uso de materia prima vegetal autéctono se espera generar un modelo de

produccién y consumo de economia circular.

Por ello, y por considerar que son dos de las materias primas mas accesibles y con potencial

anti-COVID-19, las materias que analizaremos primordialmente seran:
e El eucalipto
e Ellimén

También se analizara la Nigella Sativa excepcionalmente para mostrar las diferencias que se

dan entre los mismos procesos a raiz de la materia prima.

A partir de la recopilacion de estudios se ha concluido que las variables mas importantes en

el proceso son:
e Efecto del ratio solvente:materia
e Efecto del tiempo de extraccién

e Efecto de la potencia de extraccién o efecto de la temperatura (dependiendo de la

fuente de calor)

e Efecto de la velocidad de agitacidn
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2.5.1 Eucalipto

En el estudio Tran T. H. et al. [92] se realiza un estudio de las variables de un proceso de
hidrodestilacion asistida con un horno microondas. El sistema de extraccion de aceite de
Eucalyptus globulus en este trabajo comprende un horno microondas (que juega un papel
vital en la generacidn de calor), aparato de destilacion Clevenger, el matraz. El material
vegetal se coloca en el matraz que se coloca en el horno microondas y el aparato Clevenger

separa el aceite y la fase acuosa fuera del horno.

Efecto del ratio agua:materia

3 2,857142857 2,802197802 2747252747

25
2,087912088

1,428571429
1,5

0,5

Rendimiento {(m/m) %

1:01 2:01 3:01 4:01 5:01
Ratio de agua:materia (ml:g)

Figura 15. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién del ratio

solvente:materia [92]

Efecto de la proporcidon de solvente:materia

La figura ilustra el efecto de la proporcién de solvente:materia en la extraccién de aceite
esencial. Como se muestra en la grafica, el rendimiento de lo esencial aumentd cuando la
proporcién de agua y materiales aumento alcanzando su maximo en la ratio 3:1 (aumento

de 1.42 (m/m) % a 2,85 (m/m) %).
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El motivo de este resultado se puede explicar con el hecho de que el aumento de la
proporcién de agua a materiales produce una mayor area de contacto entre el material y el

agua haciendo que el aceite esencial se disuelva mas eficientemente

Sin embargo, a partir de la ratio 3:1 cuando esta ratio aumenta, no supone una diferencia
significativa en los rendimientos del aceite esencial. Llegando disminuir ligeramente (del

2,85 (m/m) % en laratio 3:1 al 2,74 (m/m) % en la ratio 5:1).

Esta disminucidon del rendimiento puede ser debido a que a partir de la ratio 3:1 alcanza la
superficie éptima de contacto entre el material y el agua, y que mas cantidad de solvente

entorpezca el proceso de extraccién.

Efecto del tiempo
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Figura 16. Rendimiento de obtencidn de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién del tiempo [92]

El efecto del tiempo de extraccidon

Siendo los parametros de operacién del proceso los siguientes:

= Una relacion de agua a materias primas de 3: 1.
= Una potencia de microondas de funcionamiento constante de 450 W.

68



Adrian Martin Ruiz Aceites esenciales y su posible uso contra el SARS-CoV-2

La grafica ilustra el rendimiento de los aceites esenciales extraidos de las hojas de eucalipto
en diferentes momentos. Se puede ver que el tiempo de aumento de 20 minutos a 60
minutos y el rendimiento aumenté de manera constante, en particular a los 20, 30, 40, 50 y
60 minutos alcanz6 1.09%(m/m) % 1.31(m/m) %, 1.54(m/m) %, 2.74(m/m) % y 2.91(m/m)

% respectivamente.

Cuando el tiempo de extraccion fue de 60 min, MAHD pudo producir el rendimiento mas
alto de 2.91%. Sin embargo, como el tiempo de extraccion se incrementd mas alla de los 60
min, se puede ver que el rendimiento ya no aumenta significativamente. Esto puede hacer
qgue la célula vegetal comience a degradarse cuando la materia prima se expone al calor. Por

lo tanto, el aceite esencial se libera al medio ambiente.

En conclusién, con base en los resultados obtenidos en la gréafica, se habia seleccionado 60
minutos como el tiempo d6ptimo para extraer el aceite esencial de hojas de Eucalyptus

globulus por hidrodestilacidn asistida con un horno microondas.

Efecto de la potencia de extraccion
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1,5

0,5
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Figura 17. Rendimiento de obtencidn de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién de la potencia de

extraccion [92]
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El efecto del poder de extraccidon

La grafica muestra la influencia de la potencia de microondas de la regiéon de 100 W a 600 W
en el rendimiento del aceite esencial de Eucalyptus globulus. Cuando la potencia de
microondas aumenta de 100 W a 450 W, el rendimiento del aceite esencial aumenta
significativamente del 1,5(m/m) % al 2,91(m/m) % . El aumento de la potencia de las
microondas no solo aumenta la energia térmica irradiada de las microondas, sino que
también mejora la transferencia de masa de disolvente para que no penetre en las células
de la planta. El agua es un excelente polar, que puede transportar de manera eficiente y
rapida los compuestos naturales de las plantas a través de la interaccién molecular con los

campos magnéticos.

Sin embargo, una potencia demasiado alta puede provocar la pérdida de aceite volatil y la
degradacion de los compuestos de los aceites esenciales. Cuando la potencia de microondas
supera los 450W, la extraccidén de aceites esenciales de las hojas de eucalipto no aumenta

significativamente de 2.91(m/m) % a 2.63(m/m) % .

Esta disminucién del rendimiento puede deberse a la extraccion de compuestos que logren
equilibrio y a la descomposicién de la materia en tal situacién. En resumen, la potencia
6ptima de microondas se define en 450W para la extraccién del aceite esencial de hojas de

Eucalyptus globulus.

Por su parte, Abdul-Majeed A. et al. [1] realizd un estudio de las variables de un proceso de
hidrodestilacién de eucalipto. Aparte de las variables mas clasicas como el tiempo, la
temperatura y el ratio de solvente:materia, ainade al analisis la velocidad a la que remover la

materia en el agua.

El equipo es similar al caso anterior, el sistema de extraccidn de aceite en este trabajo el que

juega el papel vital en la generacién de calor es una manta calefactora.
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Efecto del tiempo de extraccion

Los resultados obtenidos se grafican en la siguiente figura. Se estudié el efecto del tiempo
de extraccién sobre la extraccién del aceite hasta alcanzar el equilibrio, siendo los
pardmetros de operacién:

= Tamafio de particula 0.5 cm

= Temperaturade 100°C

= Con solvente (agua destilada) aratio5: 1 (ml: g) y
= Una velocidad de agitacién 300 rpm

I
=

oW
o un

%00il yield
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(9 B B ¥

Y
]
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0 100 200 300
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Figura 18. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién del tiempo [1]
Los resultados de la grafica muestran que la extraccion de aceite aumenté con el tiempo.
También se puede observar que la tasa de extraccion es rapida al inicio de la extraccion,
pero se ralentiza paulatinamente. La razén es que cuando la materia prima se expone al
solvente fresco, el aceite libre en la superficie de las particulas se extrae rapidamente, lo

qgue induce un rapido aumento en la tasa de extraccién.

Ademas, dado que la concentracién de aceite en el solvente es baja al comienzo del proceso
de extraccion, el aceite se difunde rdpidamente de la materia prima a la fase liquida debido

al efecto de transferencia de masa. A medida que pasa el tiempo, la concentracion de aceite
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aumenta en el solvente dando como resultado una disminucion en la velocidad de difusion.
Cuando se obtiene la maxima cantidad de aceite extraible, el nivel de rendimiento de aceite
permanece constante incluso extendiendo el tiempo de extraccidn, es decir alcanza el

equilibrio.

Efecto de la temperatura

Los resultados del efecto de la temperatura obtenidos se representan en la siguiente figura.
El efecto de la temperatura de extraccion se examind en el rango de 70° C a 100 ° C con los
siguientes pardmetros de operacién:

= Tamafo de particula de 0,5 cm

= Relacién de solvente a sélidode 5: 1 (ml/ g)
= Velocidad de agitacion de 300 rpm

40

30 A
25 A
20 A
15
10

%0il Yield

60 80 100 120

Temperature,=c

Figura 19. Rendimiento de obtencidon de aceite esencial a partir del eucalipto en funcion de la temperatura

(1]

El motivo por el cual no hay una respuesta en rendimiento en parte del rango de
temperaturas estudiado es debido a que es a 100 ° C cuando el liquido hierve, ya que la
presion de vapor del liquido es igual a la presién atmosférica, lo que hace que la mezcla de

vapor ascienda (tanto el vapor del agua como el aceite extraible) y produzca aceite esencial.
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Pero a una temperatura inferior a 100 ° C no puede ocurrir la vaporizacién del aceite

esencial con el vapor.

Efecto de la velocidad de agitacion

Los resultados obtenidos se representan en la siguiente grafica. El efecto de la velocidad de
agitacion se examind en el rango de 300 a 900 rpm y se comparé con el rendimiento sin
mezclar. Los pardmetros de operacién fueron los siguientes:

= Tamafo de particula de 0,5 cm

= Relacidon de solvente a sélido de 5: 1 (ml: g)
= Temperaturade 100°C

% oil Yield

0 30 100 130 00 =0 3m

Time (min.)

=+=without mixing W=300rpm =a=600rpm ==900 rpm

Figura 20. Rendimiento de obtencidon de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién del tiempo y la

velocidad de agitacion [1]

Como se ve en la figura anterior, el rendimiento de aceite aumenta al aumentar la velocidad
de agitacién y existe una diferencia obvia entre el proceso en el cual se remueve la materia
en el agua y cuando no. Se muestra que el rendimiento maximo de aceite sin mezclar fue
27,75% en peso después de 90 minutos, pero con una velocidad de agitacién de 300 rpm dio
un rendimiento de 37% en peso después de 120 minutos y por su parte alcanzd con una

velocidad de agitacion de 900 rpm el 46,25% en peso después de 160 minutos.
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A partir de estos resultados, el rendimiento maximo de aceite por destilacion de agua fue

del 46,25% en peso después de 160 minutos con una velocidad de agitaciéon de 900 rpm.

El motivo de la mejoria del rendimiento puede deberse a que al remover la materia en el
agua se aumenta la difusion de remolinos y, por lo tanto, aumenta la transferencia de
material desde la superficie de la particula al volumen de la solucién. De lo contrario, las

aglomeraciones de material denso se asentardn en el fondo y se degradarian térmicamente.

Efecto de la proporcidon de disolvente a sdlido

Los resultados obtenidos sobre el efecto de la relacién de disolvente a sélido se representan
en la siguiente grafica. Se examind en el intervalo de 4: 1 a 8: 1 (ml / g), con los siguientes
pardmetros de operacion:

= Tamafo de particula de 0,5 cm

= Con velocidad de agitacion de 900 rpm
= Temperaturade 100° C

50
45

40 A
35
30
25
20

% Oil Yield

3 5 7 9
SR (ml/g)

Figura 21. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir del eucalipto en funcién de la ratio

solvente:materia [1]

Como se ve en la gréfica, el rendimiento de aceite se reduce al aumentar la proporcion de
disolvente a partir de la ratio 5:1. El rendimiento de aceite después de 160 minutos fue

27,75% en peso a ratio. (8: 1) y ha alcanzado 46,25% en peso a ratio (5: 1). También
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observado a ratio. (4: 1) el rendimiento de aceite fue del 37% en peso después de 120

minutos.

A partir de estos resultados, el rendimiento maximo de aceite por hidrodestilacidon fue

46,25% en peso después de 160 minutos a ratio. (5: 1 (ml / g)).

El motivo de los resultados es debido a los ésteres. Los ésteres son componentes de los
aceites esenciales y, en presencia de agua, especialmente a altas temperaturas, tienden a
reaccionar con el agua para formar acidos y alcoholes. Si la cantidad de agua es grande (es
decir cuanto mayor es la ratio), las cantidades de alcohol y dcido también seran grandes, lo
qgue resultara en una disminucién del rendimiento de aceite esencial. Y si la cantidad de
agua no es suficiente, como en la ratio (4: 1 (ml / g)), el material vegetal puede

sobrecalentarse y carbonizarse.

2.5.2. Limdn

Teniendo en cuenta las similitudes entre limén y la lima podemos tomar hasta cierto punto
las caracteristicas de una como referencia de la otra. En este caso, la lima sera punto de

referencia para la materia prima que estamos analizando, el limén.

Asi pues, en el estudio THI TO QUYEN N. et al. [64] se realiza un estudio de los parametros

de operacién y su influencia en los diversos rendimientos que dan como respuesta:

Efecto del tiempo

En la siguiente figura se muestra un rendimiento de aceites esenciales obtenido a través de
diferentes puntos de tiempo de 15 a 120 min y observd un rendimiento aumentado de
1,74(m/m) %  en su principio (minuto 15) a 1,85(m/m) %  en el final(minuto120). Sin
embargo, en este estudio, el rendimiento de aceite esencial de limdn se puede observar que
el punto dptimo de tiempo se trata del minuto 90 el cual tiene un rendimiento del 2.32

(m/m) % .
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El motivo de la disminucién de rendimiento a partir del minuto 90 es debido a la
desnaturalizacion de algunas sustancias en el aceite causada por la exposicién prolongada

con alta temperatura.

Efecto del tiempo enla Lima

25

1,5

0,5

Rendimiento (m/m) %

0 — — — — — — —

15 45 60 75 90 105 120
Tiempo {min)

Figura 22. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir de la lima en funcion del tiempo [64]

Efecto del ratio solvente:materia

Cuando la proporcion de agua y céscara de limén aumenta constantemente de 2: 1(ml / g) a
5:1 (ml/ g), el rendimiento total de aceites esenciales disminuye de 2,14 (m/m) % a 2,03

(m/m) % .

Por otra parte, las ratios de 3: 1 (ml / g) y 4: 1 (ml / g) proporcionaron contenidos de
rendimiento idénticos (2,2(m/m) % ). Por lo tanto, la proporcion de 3: 1 se considera un

factor éptimo al necesitar menos solvente para el mismo rendimiento.
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Efecto del ratio solvente:materia en
la Lima

Rendimiento (m/m) %
‘_I\.J

2:01 4:01 5:01

301 Ratio (ml:g)

Figura 23. Rendimiento de obtencidon de aceite esencial a partir de la lima en funcién del ratio

solvente:materia [64 ]

Efecto de la temperatura

La temperatura se midié en cuatro niveles por encima de los 100 2C ya que eran mas altos
qgue la temperatura de ebullicion del agua. La grafica siguiente indica que a 120 29C, el

rendimiento mas alto se alcanzé al 2,43%.

A temperaturas aun mas elevadas, algunos componentes del aceite esencial que eran
sensibles a la temperatura podrian descomponerse y, por lo tanto, afectar negativamente al
rendimiento de extraccién (como es el caso), la calidad del aceite y el costo de produccion
debido al mayor consumo de energia. Por tanto, la temperatura dptima seleccionada para

este proceso fue de 120 °C.
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Efecto de |la temperatura en la Lima

25

2,436194896
=
= 24
£
£ 23
o 2,204176334
£ 22 2,146171694
L 2,088167053
E 22
s
| ol
T 2
o'l

1,9

110 120 130 140
Termperatura(2C)

Figura 24. Rendimiento de obtencidon de aceite esencial a partir de la lima en funcion de la temperatura [64]

2.5.3. Nigella Sativa

En el estudio de los pardmetros de la Nigella Sativa, Zelelew D. and Gebremariam A. [15], el

proceso analizado fue de arrastre por vapor.

El proceso de arrastre por vapor implica la transmision vapor a través de la semilla de la
planta y el experimento se llevé a cabo en un aparato de Clevenger modificado. Consiste en
un matraz de fondo redondo de 1000 mL que esta conectado con otro matraz redondo de
dos vias que contiene materia prima. El matraz superior estd conectado con el condensador
a través del conector. El embudo de separacidon se utiliza para la separacion de aceite
esencial y agua. Aproximadamente 100 g de muestra de semilla de comino negro pretratada
se toman en un matraz de destilacién. A eso se le ainaden 200 mL de agua, resultando en un

ratio de solvente:materia de 2:1 (ml/g)

Efecto de la temperatura

El volumen de aceite esencial obtenido de un material vegetal en particular fue diferente

para diferentes temperaturas y a una temperatura particular para diferentes tiempos de
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calentamiento. Los datos de la siguiente grafica mostraron el efecto de la temperatura

sobre el rendimiento de aceite.

Se observa que con el aumento de la temperatura de destilacion aumenta el rendimiento de
aceite y es maximo a 96 ° C. Un aumento adicional de la temperatura de destilacién
disminuye el rendimiento de aceite debido al hecho de que a una temperatura mas alta
tiene lugar la carbonizacién de las semillas de comino en el fondo del matraz. Este resultado
proporciond un rendimiento mucho mayor del aceite esencial del rendimiento porcentual

de otra literatura en las condiciones mencionadas anteriormente.

30 -
3.0 9 Constants
~ 25 - Tmme: 60 pun O
E 20 Solid to solvent ratio: 100:200 > — o
o 2 s
g 154 /
S 104 /
© 054 " _,C/
- Q" il ;
J 3 1 T 1 1 T L
86 88 90 92 54 96 98 100
Temperzture (°C)

Figura 25. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir de la Nigella Sativa en funcién de la

temperatura [15]

Efecto del tiempo

En la siguiente fase del experimento, la extraccidon de aceite de comino de la semilla de
comino negro se lleva a cabo cambiando el tiempo en un intervalo de tiempo de 15 a 75
minutos, mientras que los otros pardmetros temperatura y proporcién de sdlido a solvente

se mantienen constantes.

De acuerdo con la grafica siguiente, en el rendimiento del aceite obtenido se observd que

con el aumento del tiempo de destilacidn el rendimiento del aceite aumentd y fue maximo a
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duraciones de 60 min. Un aumento adicional en el tiempo no tuvo ningun efecto sobre el

rendimiento de aceite.

~ 25 | Tenperature: 95°C -
E 5 0 Solid to solvent ratio: 100:200 _o—— ——r O
5 15 P
S 10- o
< 054
" I I ' L T T T 1
r':l ]E' "G _‘E 4:] -‘\'E é{- "D SD

Figura 26. Rendimiento de obtencién de aceite esencial a partir de la Nigella Sativa en funcién del tiempo

[15]

Este caso también habia indicado la dependencia del proceso de extraccion de la
temperatura, ya que se encontrd que la cantidad de aceite variaba a medida que variaba la

temperatura del proceso de extraccién.

Por lo tanto, gracias a ambos efectos podemos observar la extraccién éptima del aceite
esencial de semilla de comino negro. Que ha mostrado que los rendimientos maximos
obtenidos en este trabajo fueron de 40,4(m/m) % se puede extraer mediante destilacion al

vapor en la condicidn éptima de temperatura de 96 ° C y tiempo de 60 min.
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2.6. Propuesta de disefio a escala laboratorio

A continuacién, en funcidon de la bibliografia analizada y a partir de sus parametros

recomendados, realizaremos una propuesta de disefio a escala laboratorio.

Esta propuesta se realizara en dos materias primas presentes en la comunidad auténoma de
Cantabria (Espaifa) siguiendo el razonamiento de buscar en este trabajo fomentar la

economia circular.

Por ello, y por considerar que son dos de las materias primas mds accesibles y con potencial

anti COVID-19, las materias que analizaremos primordialmente seran:
e El eucalipto

e Ellimoén

En ambos procesos, para medir su rendimiento en (m/m)% mas facilmente (ya que esta
unidad facilita su analisis con respecto al resto del estado del arte), seria recomendable

utilizar muestras de materia prima de 100 g.

A su vez, como hemos podido observar en la bibliografia analizada, dicha muestra deberd

ser material molido o triturado para mejorar su rendimiento.

En el caso del eucalipto realizaremos una hidrodestilaciéon siguiendo los pardametros

recomendados en Abdul-Majeed A. et al. [1]. Siendo estos parametros:
e Temperatura de operacién de 100 ° C
e Con una velocidad de agitacion de 900 rpm
e La ratio solvente (agua) a materia prima serd de 5: 1 (ml/g)
e Durante un tiempo de extraccion de 160 min

Por otra parte, en el caso del limén el proceso a realizar seria de arrastre por vapor
siguiendo los pardmetros recomendados en THI TO QUYEN N. et al. [64] y Bourgou S. et al.

[9]. Siendo estos pardmetros:
e La muestra de limén se encontrard en etapa inmadura
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e Laratio de solvente (agua) y materia prima sera de 3:1 (mL/g),

e Durante un tiempo de extracciéon de 90 min

e Temperatura de operacion de 120 ° C

3. CONCLUSIONES

Actualmente, COVID-19 se ha convertido en la enfermedad infecciosa viral mds intensa y

petrificante en todo el mundo para ser manejada por la raza humana.

La necesidad de tratamientos para lidiar con la pandemia actual ha impulsado la busqueda

de nuevos farmacos antivirales capaces de implementarse contra los dafiinos efectos del

COVID-19.

En este trabajo, la buisqueda ha recaido en antivirales, y otras capacidades medicinales que

podrian hacer frente a los sintomas del SARS-CoV-2, de origen natural. A su vez, se ha

mostrado el posible uso contra el SARS-CoV-2 a partir de la bibliografia de cada una de las

materias vegetales analizadas:

= Eucalipto [66][85][84][28][105][106]

= Arbol del té [66][85][102]

= El zingiber officinale (jengibre) [75]

=  Cebolla almorrana [48]
»  Ajo [31][67][94]
= Cilantro[80]

=  Thymus vulgaris L. (Tomillo) [89][44][43][80][81]

= Nuez moscada Kulkarni et al. (2020) [89]

= Pelargonium graveolens [83][55][13]

= Limon [55][13][43][83][65][36][69][4][26][50]

= Romero [80][106]

= Glycyrrhiza glabra (regaliz) [46][105]

=  Sambucus nigra [95][21]

= Cannabis sativa,cafiamo o marihuana [106][89][86][93]

= Nigella sativa L. [33][79][60][74][90]
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Laurel [49]

Cinnamomum verum o Cinnamomum zeylanicum [43]

A su vez, las variables y parametros de operacion éptimos de las materias analizadas son:

Eucalipto: En la hidrodestilacion asistida por microondas de Tran T. H. et al. [92] el

rendimiento mas alcanzado fue aproximadamente 2,91(m/m) %.

Siendo las condiciones dptimas de extraccién para la extraccién de aceite esencial de
hojas de Eucalyptus globulus se lograron en material molido, la relacién de materia
prima a agua 3:1 (mL:g), tiempo de extraccién (60 min) y potencia de microondas

(450W).

En la hidrodestilacién de Abdul-Majeed A. et al. [1]. de acuerdo con los resultados

observados, se obtienen las siguientes conclusiones:

Las mejores condiciones para producir aceite de eucalipto por el método de
destilacion de agua son a 100 ° C con velocidad de agitacion de 900 rpm para tamafio

de particula de 0.5 cm y relacidn solvente a sélido 5: 1 (ml/g) durante 160 min.

Siendo el rendimiento maximo de aceite de eucalipto producido por

hidrodestilacion, en las mejores condiciones, de aproximadamente 46,25% en peso.

Limoén: Las condiciones para el rendimiento maximo de aceite esencial fueron un
tiempo de tratamiento con plasma de 1 min seguido de corte de la cascara de limén

auntamainode1lx1x1mm”3yluego extraccion.

Aunque la diferencia entre los rendimientos de extraccién entre las condiciones
dichas vy la piel de limdn sin tratamiento en tamafio 1 x 1 x 1 mm”3 no fue clara

debido a que ambos rendimientos se acercaron al valor maximo de 4(m/m) % [82].

En THI TO QUYEN N. et al. [64], con un proceso de arrastre por vapor el rendimiento
mads alto fue aproximadamente 2,4(m/m) % con unas condiciones 6ptimas de ratio

de agua y materia prima de 3:1 (mL/g), tiempo de extracciéon de 90 miny 120 ©C.
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Ademas, en el estudio Bourgou S. et al. [9] reveld que la etapa de maduracion afecta
significativamente el rendimiento y la composicion de los citricos tunecinos
examinados. La etapa inmadura ofrecié el maximo rendimiento para el limén de 1.3
(m/m)%. El nivel mas alto de limoneno se alcanzo ya en la etapa inmadura, lo que
sugiere que al menos en el caso del limén y con fines econédmicos, las frutas podrian
cosecharse en su madurez para obtener aceite esencial con alto rendimiento y

contenido de limoneno.

Pelargonium graveolens: En el estudio Abouelatta M. et al. [2] se indicé que el
secado al aire de P. graveolens provocé una disminucién en el peso de la planta y
aumenté el porcentaje de aceite y el rendimiento de aceite esencial, y una mejora en
la recuperacion de los componentes del aceite. El mejor periodo de secado para la
destilacién de plantas de geranio en el desierto es 48 h después de la cosecha. Este
tratamiento dio los mejores resultados en términos de rendimiento y calidad del

aceite.

Nigella Sativa: La extraccion dptima del aceite esencial de semilla de comino negro
ha mostrado que los rendimientos maximos obtenidos en este trabajo fueron de
40,4 (m/m) % se puede extraer mediante destilacidn al vapor en la condicion éptima

de temperatura de 96 ° Cy tiempo de 60 min [15].
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