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RESUMEN. El desarrollo de nuevos farmacos hipocolesterolemicos es una lines
fundamental de investigation . El principio active zeolitico (PAZ) CZ ha side
utilizado satisfacteriamente en la disminuci6n significativa de niveles sericos de
colesterol . En la presence comunicaci6n se establece la capacidad de adsorcion
de bilirrubina per este principio activo, demostrandose una via hipotetica de
adsorcion de adder biliares .

ABSTRACT. The synthesis of new hypocholesterolentic drugs is an important
academic/applied research in many prestigious worldwide institutions . The ac-
tive zeolitic principle PAZ/CZ have been used satisfactorily for decressing the
cholesterol levels in serum fluide. In the present communication is stablished the
adsorption capacity of this active principle CZ obtained from naturally occurring
clinoptilolite, modified through hydrothermal treatmentThe pharmacological
action of it, hypothetically, takes place through the zeolite modified interaction
with bile acids or their conjugates with billirrubine.

INTRODUCCIQN

Actuahnente, la bilsqueda de medi-
camentos con propiedades hipoco-
lesterolemicas constituye tin interes
investigative fundamental y se aplica
en machos laboratories farmaceuti-
cos . 1 ' 2 Diferentes modificaciones me-
diante intercambio ionico en condi-
tions hidrotermales de la zeolita
natural (Cli-Heu) del yacimiento Ta-
sajeras, Cuba, hen permitido la obten-
ci6n de un conjunto de materiales zeo-
liticos con propiedades terapeuti-
cas s En particular, el principio acti-
vo zeolitico (CZ) (clinoptilofita cal-
cica) result6 el mss efectivo en la cap-
tacion de adder biliares presenter en
bills humans, cuyo estudio in vitro re-
ports una disminucion de tin 40 % en
comparaci6n con un 27 % de la cli-
noptilohta natural (NZ) ' La acciOn
hipocolesterolemica de este material,
denominado Colestina, ha side de-

mostrada con la disminucion signifi-
cativa de los niveles de celesterol to-
tal en sangre, lograda en varies espe-
cial de animates de experimentation,
normocolesterolemicos y tambien aG-
mentados n dietas enriquecidas en
colesterol.
El mecanismo de acciOn stn no ha

side dilucidado, pero de los resultados
de un estudio comparative con la
Colestiramina; resins de inter cambio
anionico de eficacia hipocolestero-
lemica reconocida,8' 9 se encontro que
tiene un efecto similar . Todo to cual
permite proponer un mecanismo ten-
tative basado en el intercambio i6nico
ybo adsorcion de los anions de las
sales biliares conjugadas a craves de
intermediaries presenter en el Itnen
intestinal .
La mayoria de las zeolitas poseen

una carga estructural nets negative,
debido ale cual no presentan afinidad

per especies anionicas, pero se emote
que modificaciones realizadas en
ester materiales con moleculas sur-
factantes catibnicas de gran tamano,
tales comp: sales cuaternarias de amo-
nio, hen transformado su quimica su-
perficial confniendoles propiedades
hidrofbbicas y de intercambio anio-
nico 10,11

Partiendo de ester consideraciones,
el presence trabaje tiene come obje-
tivo estudiar la interaction del pro-
ducto active CZ con la bills humans,
teniendo en cuenta las conditioner
existentes en fluidos intestinales .

PARTS EXPERIMENTAL

El PAZ-CZ objeto de estudio, se
obtiene a partir de la zeolita natural
(clinoptilelita-heulandita), proceden-
te del yacimiento Tasajeras, Villa
Clare, Cuba, la cual se ileva a tin tama-
no de particula entre 50-160 micras y
mediante una transformation hidro-
termal se enriquece en calcie,12 pro-
ceso que cumple con los requeri-
mientos establecidos pare materi1rri-
ma de la industria farmaceutica . La
caracteiizacibn fisico-quimica se rea-
lizo utilizande las tecnicas de DRX,
FTIR y an4lisis quimico .l4

Election de las muestras biol6gicas
Se obtuvieron durance varies dfas

pool de bills humans (mezcla de bills,
tipos A, B y C) estimuladas con
sorbitol y procedentes de diferentes
pacientes voluntaries. Las muestran
se centrifugan y diluyen apropiada-
mente .
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Metodica del experimento

Previamente el PAZ es tratado con

solution sauna (NaCI, 0 .9 %) y'ecido

clorhidrico (pH = 1,41) . Seguida-

mente 500 mg de CZ se ponen en

contacto con 5 mL del pool acondi-
cionado (2h en agitaciOn mecanica) en

tubos de centrifuge que se protegen de
la luz. Posteriormente se centrifuge

(3000 r/min, durance 10 nun) .

Detection de bilirrubina y acidos

biliares

La cuantificaci6n de la bilirrubina
presence en la bills se hizo espectro-

fotometricamente a una = 546 nm
contra blanco muestra, utilizando una

curvy de calibration realizada a partir
de solutions patrons preparadas
con bilirrubina comercial (BDH), en
el intervalo de concentrations entre

1,71-13,7 pmol/L.15 De la diferencia

obtenida entre las concentrations de
bilirrubina se pudo evaluar la reten-

ci6n alcanzada.

Paralelamente se determine la pre-

sencia de acidos biliares totales segUn
el metodo de Fausa . 16 Las lectures

fueron hechas a una A = 340 nm

contra blanco reactivo. Tambi6n de la
diferencia obtenida entre las concen-

trations de acidos bilieres, se pudo
evaluar si bubo retenci6n de los mis-

mos. Todos los experimentos se reali-
zaron por triplicado .

RESULTADOS Y DISCUSION

La curve de calibration obtenida

corrobora la ley de Lambert-Beer en
todo el intervalo de concentrations

estudiado, con un coeficiente de
regresion lineal satisfactorio

(r = 0,99964).

En la Table 1 se exponen los resul-
tados obtenidos: concentrations de

bilirrubina, obtenidas antes y despues

del contacto de la bills con CZ, asf

como Los por cientos de retenci6n ob-
tenidos.

La aphcacion del test estadfstico Q
(a = 0,05) a los valores de concentra-

cion de bilirrubina, antes del contacto,

Table 1. Concentrations de bilirrubina obtenidas antes y despu€s del contacto

de la bills con CZ y por cientos de retention

demostro que todos esos valores son

pernµ Bibles (X =17, AX = £ 3, DE

= 7) y estan en concordancia con to
reportado en la literature 17

Los por cientos de retention de bi-
lirrubina conjugada que se alcanzan
son satisfactorios ( de retenci6n

medio es 88 %, DE = 11), quedando

constatado que efectivamente hay
retention de la bilirrubina por parte

de CZ. Las diferencias existentes
entre los por cientos de retenci6n de

cads muestra pueden deberse a que el
trabajo se realize con maestros bio-

logical tomadas durance diferentes
dial y edemas provenientes de dife-
rentes pacientes, por canto los valores

obtenidos estan en dependencia de la
concentration de bills comedy.

Con respecto a la detection de los
acidos biliares se constata perfecta-
mente su presencia en Las muestras
analizadas, estando Bus concenira-
ciones y data de retenci6n dentr del
rango reportado en la literatura .$

17

BIBLIOGRAFIA

1. Simonian A.B. et al . Zb. Farmsevt Rhim., 2,
37,213, 1991 .

2 . Men6ndez R et al. Efectos del policosanol
sobre la biosfntesis del colesterol y el cata-
bolismo de las LDL . Revista CENIC, 26,
Numero especial, 1995 .

3 . Itodriguez-Fuentes G., et al. Pharmacologi-
cal action of modified natural dinoptilolite .
Zeolite'97.5th International Conference on
the Occurrence, Properties & Utilization of
Natural Zeohtes. Sept . 21-29, Naples, Italy .
258-260,1997.

4 . Simon R, et al. Valor como hipocolestire-
miante de la colestina . II Conf. National
sobre zeolitas naturales, La Habana,1993 .

5 . Simdn R, et al. Accibn hipocolesterolemica
de la colestina en conejos normocolestero-
16micos . Cub. Invest Biomed,14,111,1995.

6. Simdn R, et al. Infuencia de la colestina
sobre ion niveles sdricos de colesterol en
perms Beagles. Cub. Invest Blomed ., 14,
116,1995 .

7. SimOn R, et al . Comparacidn del efecto hipo-
colesterol6mico de la colestina con la coles-
tiramina . Cub . Invest Bfomed.,16, 30,1997.

8 . Johns W.H. and Bates T.R. Quantification of
the binding tendencies of cholestyramine I :
Effect of structure and added electrolytes
on the binding of unconjugated and conju-
gated bile-salt anions (J. of Pharm. Sci-
ences, 58, 179,1969 .

9 . Johns W.Ht and Bates T.R. Quantification of
the binding tendencies of cholestyramine IC
Mechanics of interaction with bile salt and
fatty salt anions (J. of Pharm . Sciences, 59,
329,1970 .

10 . Haggerty G.M. and Bowman RS . Environ-
mental Science & Technology, 28, 452,
1994.

11. Bowman RS. et al. Conf. Environmental
Engineering, Proceedings Joint CSCE-
ASCE,1993.

12 . Rodriguez G., Tesis PhD . "Propiedades
rialto-qufmicas y aplicaciones industriales
de la dinoptilolita natural" . CNIC, 1-230,
1987 .

13 . NRIB 1152. Zeolita natumlpara la industria
farmacdutica . Especificidades de Calidad,
1992 .

14 . Picazo Q. Tesis de Tdcnico Medio, IMRE-
LaboratoriodelngenieriadeZeoftas,1993.

15 . Hymen J. and Zimmerman M .D . Clinical
Diagnosis by IaboratoryMethods . 13th Ed,
W.B .Saunders, Philadelphia, chapter 40,
521-557,1962.

16. Fauna O . and Skalhegg B.A. Quantitative
determination of bile acids and their conju-
gates using TLC. Scant J. Gastroent, 9,
249,1974.

17. Rose R Physiology of the Gastrointestinal
Tract . t.2., chapter 11, Raven Press Editor,
NewYork,1021-1033,1981 .

98

Muestras CA(bil .) CD(bil.) pmolA umo1D ADS (%)

1 26,25 6,56 0,1312 0,0328 75

2 11,71 0,13 0,0585 0,0007 99

3 9,78 1,96 0,0489 0,0098 80

4 16,13 0.10 0,0806 0,0005 99

5 15,02 1.00 0,0751 0,0050 93

6 24,41 4.72 0,1220 0,0236 81




