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RESUMEN. El desarrollo de nuevos farmacos hipocolesterolémicos es una linca
fundamental de investigacion. El principio activo zeolitico (PAZ) CZ ha sido
utilizado satisfactoriamente en la disminucién significativa de niveles séricos de
colesterol. En la presente comunicacién se establece la capacidad de adsorcién
de bilirrubina por este principio activo, demostrindose una via hipotética de
adsorcién de 4cidos biliares.

ABSTRACT. The synthesis of new hypocholesterolemic 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 flyide. In the present communication is stablished the
adsorption capacity of this active principle CZ obtained from naturally occurring
chinoptilolite, modified through hydrothermal treatment. The pharmacological
action of it, hypothetically, takes place through the zeolite modified interaction

with bile acids or their conjugates with billirrubine.

INTRODUCCION

Actualmente, la biisqueda de medi-
camentos con propiedades hipoco-
lesterolémicas constituye un interés
investigativo fundamental y se aplica
en xlngchos laboratorios farmacéuti-
cos.” “ Diferentes modificaciones me-
ciante intercambio idnico en condi-
ciones hidrotermales de la zeolita
natural (Cli-Heu) del yacimiento Ta-
sajeras, Cuba, han permitido la obten-
cidn de un conjunto de materiales zeo-
liticps con propiedades terapéuti-

as.” En particular, el principio acti-
vo zeolitico (CZ) (clinoptilolita cél-
cica) resulté el mas efectivo en fa cap-
tacidn de acidos biliares presentes en
bilis humana, cuyo estudio in vitro re-
portd una disminucién de un 40 % en
comparacién con un 27 % de la cli-
noptilolita natural (NZ).4 La acci6én
hipocolesterolémica de este material,
denominado Colestina, ha sido de-

mostrada con la disminucién signifi-
cativa de los niveles de colesterol to-
tal en sangre, lograda en vartas espe-
cies de animales de experimentaci6n,
normocolesterolémicos y también ali-
mentados gon dietas enriquecidas en
colesterol.™

El mecanismo de accién ain no ha
sido dilucidado, pero de los resultados
de un estudio comparativo con la
Colestiramina, resina de intercambio
anidnico de eficacia hipocolestero-
Iémica reconocida, »? e encontr6 que
tiene un efecto similar, Todo lo cual
petmite proponer un mecanismo ten-
tativo basado en el intercambio ibnico
y/o adsorcién de los aniones de las
sales biliares conjugadas a través de
intermediarios presentes en el limen
intestinal,

La mayoria de las zeolitas poseen
una carga estructural neta negativa,
debido a lo cual no presentan afinidad

por especies anidnicas, pero se conoce
que modificaciones realizadas en
estos materiales con moléculas sur-
factantes catidnicas de gran tamafio,
tales como: sales cuaternarias de amo-
nio, han transformado su quimica su-
perficial confiriéndoles propiedades
hidrofobicas y de intercambio anié-
nico. 10,11

Partiendo de estas consideraciones,
el presente trabajo tiene como obje-
tivo estudiar la interaccion del pro-
ducto activo CZ con la bilis humana,
teniendo en cuenta las condiciones
existentes ex fluidos intestinales.

PARTE EXPERIMENTAL

El PAZ-CZ objeto de estudio, se
obtiene a partir de la zeolita natural
(clinoptilolita-heulandita), proceden-
te del yacimiento Tasajeras, Villa
Clara, Cuba, la cual se leva a un tama-
fio de particula entre 50-160 micras y
mediante una transformacién hidro-
termal se enriquece en calcio, © pro-
ceso que cumple con los requeri-
mientos establecidos para materiapri-
ma de la industria farmacéutica.”> La
caracterizacitn fisico-quimica se rea-
hiz6 utilizando las técnicas de DRX,
FTIR y anglisis quimico.™
Eleccién de las muestras biologicas

Se obtuvieron durante varios dias
pool de bilis humana (mezcla de bilis,
tipos A, B y C) estimuladas con
sorbitol y procedentes -de diferentes
pacientes voluntarios. Las muestran
se centnfugan y diluyen apropiada-
mente.
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- Metédica del experimento

Previamente el PAZ es tratado con
solucién salina (NaCl, 0.9 %) y dcido
clorhidrico (pH = 1,41). Seguida-
mente 500 mg de CZ se ponen en
contacto con 5 mL del pool acondi-
cionado (2h en agitaci6n mecinica) en
tubos de centrifuga que se protegen de
la luz, Posteriormente se centrifuga
(3 000 r/min, durante 10 min).
Deteccion de bilirrubina y dcidos
biliares

La cuanlificacién de l1a bilirrubina
presente en la bilis se hizo espectro-
fotométricamente a una A = 546 nm
contra blanco muestra, utilizando una
curva de calibracion realizada a partir
de soluciones patrones preparadas
con bilirrubina comercial (BDH), en
el intervalo de concentraciones entre
1,71-13,7 ,umolfl.h15 De la diferencia
obtenida entre las concentraciones de
bilirrubina s¢ pudo evaluar la reten-
cién alcanzada.

Paralelamente se determina la pre-
sencia de acidos biliares fotales seglin
el método de Fausa.!® Las lecturas
fueron hechas a una A = 340 nm
contra blanco reactivo. También de la
diferencia obtenida entre las concen-
traciones de dcidos biliares, se pudo
gvaluar si hubo retencién de los mis-
mos. Todos los experimentos se reali-
zaron por triplicado.

RESULTADOS Y DISCUSION

La curva de calibracién obtenida
corrobora la ley de Lambert-Beer en
todo el intervalo de concentraciones
estudiado, con un coeficiente de
regresion lineal satisfactorio
(r = 0,99964).

En la Tabla 1 se exponen los resul-
tados obtenidos: concentraciones de
bilirrubina, obtenidas antes y después
del contacto de la bilis con CZ, asi
como los por cientos de retencién ob-
tenidos.

La aplicaci6n del test estadistico Q
{a = 0,05) alos valores de concentra-
¢i6n de bilirrubina, antes del contacto,
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Tabla 1. Concentraciones de bilirrubina obtenidas antes y después del contacto
de la bilis con CZ y por cientos de retencién

Muestras Ca(bil) Cp(bil.) pmola uymolp  ADS (%)
1 26,235 6,56 0,1312 0,0328 - 75
11,71 0,13 0,0585 0,0007 9
3 9,78 1,96 0,0489 06,0098 80
4 16,13 0.10 0,0806 0,0005 99
5 15,02 1.00 0,0751 0,0050 93
6 2441 4.72 0,1220 0,0236 81

demostrt que todos esos valores son
permisibles (X =17, AX = + 3, DE
= 7) y estan en concordancia con lo
reportado en la literatura.!’

Los por cientos de retencién de bi-
lirrubina conjugada que se alcanzan
son satisfactorios (% de retencion
medio es 88 %, DE = 11), quedando
comstatado que efectivamente hay
retencidon de la bilirrubina por parte
de CZ. Las diferencias existentes
entre los por cientos de retencién de
cada muesira pueden deberse a que el
trabajo se realiza con muestras bio-
légicas tomadas durante diferentes
dias y ademés provenientes de dife-
rentes pacientes, por tanto los valores
obtenidos estan en dependencia de la
concentraci6n de bilis tomada.

Con respecto a la deteccion de los
acidos biliares se constata perfecta-
mente su presencia en las muestras
analizadas, estando sus concentra-
ciones y data de retencion dcntri) del

: 17
rango reportado en la literatura.
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