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1. RESUMEN

Las zeolitas son aluminosilicatos de estructura cristalina y microporosa. Pueden ser de
origen natural u obtenido por sintesis quimica en el laboratorio. Incorporan en su
estructura tridimensional moléculas de agua y cationes que ocupan los microporos.
Estas caracteristicas les confieren muchas ventajas como un gran poder de adsorcion y
una importante capacidad de intercambio cationico. Ademas, la presencia de microporos
de tamafio variable dependiendo del tipo de zeolita permite su uso como tamiz
molecular. Estas propiedades quimicas y estructurales hacen que las zeolitas tengan una
amplia variedad de usos en el &mbito farmacéutico, donde se incorporan en férmulas
farmacéuticas como excipientes para mejorar las propiedades farmacoterapéuticas de
principios activos como el diclofenaco o para potenciar el efecto de moléculas
antibacterianas. Sus propiedades de adsorcion y de intercambio cationico permiten su
empleo para la obtencion de formas farmacéuticas de liberacion controlada, en la
depuracion de aguas residuales contaminadas por farmacos u otros compuestos
organicos o en la fabricacion de biosensores para mejorar los métodos de
monitorizacién de farmacos de estrecho margen terapéutico. Ademas de estas
caracteristicas, presentan varias ventajas desde el punto de vista organoléptico, puesto
que las zeolitas micronizadas presentan buenas caracteristicas de flujo, lo que facilita la
obtencion de formas farmacéuticas pulverizadas de color blanco, favoreciendo la
aceptacién del tratamiento por parte del paciente. Por otro lado, estos compuestos no
presentan ningun efecto tdxico para el organismo y el medio ambiente y se pueden

eliminar facilmente.

En el presente trabajo se ha realizado una revision bibliografica de los articulos
publicados a lo largo de los diez ultimos afios, sobre las aplicaciones de los materiales

zeoliticos en el &mbito farmacéutico.

Palabras clave: mineral, zeolita, aplicaciones farmacéuticas.



2. INTRODUCCION

Las caracteristicas estructurales y quimicas de las zeolitas, asi como su bajo coste y
facilidad de obtencion bien sea por sintesis quimica o por extraccién en yacimientos,
hacen que sea el material de eleccion para la investigacion de nuevas estrategias de
formulacion farmacoldgicas, la mejora de varios tratamientos y la obtencion de sistemas

de prevencion del contagio de enfermedades de gran impacto sanitario.
3.OBJETIVOS DE LA REVISION

El objetivo de esta revision bibliogréfica es el estudio de la evolucion de los avances
cientificos que, en cuanto al empleo de los materiales zeoliticos, se han realizado a lo

largo de los diez Gltimos afios.
4.METODOLOGIA

La estrategia de busqueda se basa en un estudio de los articulos cientificos publicados a
lo largo de los diez ultimos afios en las bases de datos “Web of Science” y “Science

Direct”.

En primer lugar se definid el periodo de publicacion de los articulos cientificos entre el
afio 2006 y 2016. A continuacién se establecieron una serie de descriptores para realizar
la basqueda bibliografica: “zeolite”, “zeolitic material”, “zeolite pharmaceutical
application”. En la base de datos “Web of Science” se obtuvieron 54.169 resultados
empleando como unico descriptor el término “zeolite”, 1596 resultados empleando el
descriptor “zeolitic material” y 61 resultados empleando el descriptor “zeolite
pharmaceutical application”. Empleando los mismos descriptores en la base de datos

“Science Direct” se obtuvieron respectivamente 42.192, 5261 y 3541 resultados.

La figura 1 representa el nimero de articulos encontrados en ambas bases de datos
empleando el descriptor “zeolite pharmaceutical application” en funcion del afio de
publicacion. Aunque para la “Web of Science” no se observa una tendencia clara, quiza
debido al escaso nimero de publicaciones encontradas con este descriptor, en “Science

Direct” se observa un aumento progresivo del nimero de publicaciones relacionadas



con la aplicacién farmacéutica de los materiales zeoliticos, 1o que pone de manifiesto el

creciente interés en la investigacion cientifica y farmacéutica sobre el tema de estudio.
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Figura 1. Namero de publicaciones relacionadas con la aplicacion farmacéutica de los
materiales zeoliticos (descriptor: “zeolite pharmaceutical application) en funcion del

afio en las bases de datos “Web of Science” (a) y “Science Direct” (b).

Con el objetivo de refinar los resultados obtenidos, se ha establecido una serie de

criterios para la seleccion de los articulos mas relevantes.

» EIl afio de publicacion del articulo: situado entre el afio 2006 y
2016, periodo en el que se centra la revision bibliogréfica.

» El titulo del articulo: relevante y (til para el trabajo de revision.

» Resumen y resultados: tienen que proporcionar informacion

pertinente y relacionada con el tema.
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» Larama de investigacion: constituye un criterio decisivo a la hora
de seleccionar los articulos mas relacionados con el tema de esta

revision.

Por lo tanto, se procedié a la delimitacion de las ramas de investigacion relacionadas
con el tema de estudio. Dicha seleccion se realiz6 en funcion de: la aplicabilidad de los
articulos y resultados al ambito farmacéutico en cuanto a la bdsqueda de nuevos
tratamientos, la elaboracion de nuevas formas farmacéuticas, la recurrencia de los temas
investigados y los avances realizados gracias a las propiedades de los materiales
zeoliticos. Las ramas seleccionadas en la base de datos Web of Science fueron las
siguientes: farmacia y farmacologia, quimica, microbiologia, bioguimica y biologia
molecular, ciencia de los materiales, y tecnologia de laboratorio médico obteniéndose
un total de 41 resultados. Se observo la recurrencia de publicaciones relacionadas con:
la rama de farmacologia y mas concretamente con el uso de materiales zeoliticos como
excipientes para la elaboracién de formas farmacéuticas de liberacion controlada y
selectiva principalmente para el caso del diclofenaco, el empleo de los materiales
zeoliticos para la depuracion de aguas residuales contaminadas por farmacos u otros
compuestos organicos, su empleo en tratamientos antibacterianos y como sustancias
antiviricas y por altimo, su uso para la fabricacién de biosensores. Con el objetivo de
comparar estos resultados con los disponibles en la base de datos Science Direct y
teniendo estas observaciones en cuenta se establecieron los descriptores siguientes:
“zeolite pharmaceutical application and diclofenac” obteniéndose 80 resultados, “zeolite
pharmaceutical application and antibacterial” obteniéndose 329 resultados, “zeolite
pharmaceutical application and wastewater” obteniéndose 915 resultados, “zeolite
pharmaceutical application and sensor” obteniéndose 630 resultados y por Ultimo
“zeolite pharmaceutical application and antiviral” obteniéndose 102 resultados. El
namero de publicaciones relacionadas con la aplicacion farmacéutica de los materiales
zeoliticos encontradas en la base de datos Science Direct en funcion del tema de estudio
por cada afno se representa en la figura 2. No se representan los resultados encontrados
en la base de datos Web of Science porque debido a su escasez no se puede apreciar la

evolucion de la investigacion a lo largo de los afos.
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Figura 2. Numero de publicaciones por afio en funcion del tema encontradas en la base

de datos Science Direct.

A escala global se puede observar un incremento progresivo y general del nimero de
publicaciones a lo largo de los afios. Estos resultados ponen de relieve el importante
trabajo de investigacion llevado a cabo en el ambito de la farmacologia (caso del
diclofenaco) y la microbiologia con el objetivo de mejorar las caracteristicas de los
tratamientos ya existentes, reducir los efectos secundarios observados, y mejorar las
terapias antibidticas de uso frecuente teniendo como principal objetivo la salud de los
pacientes. Se observa también un aumento importante del ndmero de publicaciones
relacionadas con el empleo de materiales zeoliticos para la depuracion de aguas
contaminadas poniendo de manifiesto el riesgo sanitario que supone este fenébmeno. Se
observa ademas una interesante evolucion del nimero de publicaciones relacionadas
con el empleo de los materiales zeoliticos para la obtencion de biosensores y sustancias
antiviricas a lo largo de los afios, integrada a la evolucidén general de los avances

cientificos en materia de salud.

Algunas publicaciones y referencias condujeron a la seleccion de articulos con fechas de
publicacion anteriores al rango de fechas establecido previamente, debido a su gran

interés cientifico.



La etapa final de este proceso de seleccidn consistio en la realizacion de una lectura
critica de los articulos seleccionados para descartar los menos relevantes recogiéndose
en la presente memoria informacion sobre los trabajos considerados como de mayor

interés.

5.RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Generalidades

El término zeolita, del griego “zeo” (hervir) y” lithos” (piedra) designa una familia de
minerales aluminosilicatos descubiertos en el siglo XVIII por el quimico sueco Fredrik
Crondstedt.

Las zeolitas pueden ser de dos tipos: naturales, presentes en yacimientos y rocas
volcéanicas o sintéticas, obtenidas mediante reacciones quimicas en el laboratorio. En
ambos casos se caracterizan por tener una estructura tridimensional cristalina, en la cual
se incorporan moléculas de agua y cationes. La férmula quimica general de una zeolita
es: Manm [(AlO2)x (SiO,),] m.H,0 donde M representa cationes de valencia n (Na”, ca*",
K®...), X e y representan respectivamente el nimero de tetraedros de 6xido de aluminio
y silicio y m representa el nimero de moléculas de agua (Georgiev y cols., 2009). Los
tetraedros de Oxido de aluminio y silicio se unen entre si mediante atomos de oxigeno,
originando anillos de 4, 8, 10 o 12 miembros, que dan lugar a una red tridimensional
caracterizada por la presencia de pequefios poros cuyo tamafio puede variar
dependiendo del tipo de zeolita (figura 3) (Portilla, 2013).

Na’ Na’
@ O
Al

Figura 3. Tetraedros de dxido de silicio y aluminio unidos mediante &tomos de oxigeno
(Portilla, 2013).



Estas caracteristicas estructurales confieren a las zeolitas una serie de propiedades

quimicas que se describen a continuacién (Costafreda, 2014):

>

>

Gran capacidad de adsorcion de agua, cationes y pequefias moléculas a
nivel de los microporos, cuyo tamafio depende del tipo de zeolita y puede
alcanzar hasta 12 A de diametro.

Importante capacidad de intercambio cationico, dependiendo del tipo de
cationes presentes en el medio, de su tamafio y concentracion.
Hidratacion reversible.

La presencia de microporos les confiere elevadas areas superficiales, de
hasta cientos de m2 por gramo de mineral. La estructura microporosa de
las zeolitas hace también que puedan actuar como tamiz molecular,
permitiendo Unicamente el paso de moléculas cuyo tamafio sea menor al

didmetro de microporo.

Alta estabilidad térmica.

Las familias de zeolitas naturales mas empleadas en la industria farmacéutica y quimica

son la mordenita (Figura 4), la clinoptilolita (Figura 5), la chabazita (Figura 6), la

faujasita (zeolita tipo Y) (Figura 7) y la phillipsita (Figura 8). Las zeolitas sintéticas mas

empleadas en la industria farmacéutica son la zeolita A (LTA) (Figura 9) y la zeolita
pentasil 0 ZSM-5 (Figura 10).

A continuacion se describen las estructuras de aquellas zeolitas de las que se tratara a lo

largo de la revision.

La mordenita es una zeolita natural con dos tipos de microporos, de tamafio y forma
diferentes (Ridder y cols., 2012) (figura 4).



Figura 4. Estructura de la mordenita (a), anillo de 12 miembros (b), anillo de 8
miembros (c). (Ridder y cols., 2012).

La clinoptilolita es una zeolita natural que presenta tres tipos de microporos: microporos
formados por anillos de 10 miembros y dos tipos de microporos formados por anillos de

8 miembros con dimensiones distintas (Figura 5).

(b) (c) (d)

Figura 5. Estructura de la clinoptilolita (a), anillo de 10 miembros (b), anillos de 8

miembros (c y d).

La chabazita es una zeolita natural que presenta microporos formados por anillos de 8
miembros (Figura 6).
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Figura 6. Estructura de la chabazita (a), anillo de 8 miembros (b).

La faujasita (zeolita tipo Y) es una zeolita natural con un Unico tamafio de poro,

formado por un anillo de 12 miembros (Ridder y cols., 2012).

Figura 7. Estructura de la faujasita (a), anillo de 12 miembros (b) (Ridder y cols.,
2012).

La phillipsita es una zeolita natural que presenta tres tipos de microporos formados por

anillos de 8 miembros con distintas dimensiones (Figura 8).
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Figura 8. Estructura tridimensional de la Phillipsita (a), anillos de 8 miembros (b, c y
d).

La zeolita A o zeolita Linde tipo A (LTA) es una zeolita sintética, que posee una
capacidad de intercambio muy alta para los iones calcio y magnesio. Presenta anillos de

8 miembros (Figura 9).

;Zil/ :

A "—}/ ! t 4.1

(a) (b)
Figura 9. Estructura de una zeolita A (a), anillo de 8 miembros (b).

Las zeolitas ZSM (también Ilamadas zeolitas pentasil) se caracterizan por tener en su

estructura un solo tipo de microporos formados por anillos de 10 miembros (Figural0).

11



5.5

(b)

Figura 10. Estructura cristalina de una zeolita ZSM-5 (pentasil) (a) formada por anillos
de 10 miembros (b).

Al ser sustancias poco téxicas, facilmente asequibles y de bajo coste y por las ventajas
gue proporcionan sus caracteristicas quimicas y estructurales, las zeolitas, sean naturales
0 modificadas, presentan una amplia diversidad de uso, puesto que se emplean en el
tratamiento y la purificacion de aguas residuales, para el ablandamiento de aguas
industriales y domésticas, como soporte en el almacenamiento de desechos radiactivos o

como catalizadores en la industria quimica.

Este trabajo se centrara principalmente en las aplicaciones farmacéuticas de los

materiales zeoliticos investigadas a lo largo de los diez Gltimos afios.

5.2. Aplicacion de materiales zeoliticos en el tratamiento de

infecciones bacterianas

Varios estudios como el de Nagy y cols., (2011) o Anghel y cols., (2012) entre otros,
han demostrado la capacidad antibacteriana de derivados zeoliticos. Esas propiedades
se deben principalmente a las caracteristicas estructurales y quimicas que presentan
estos minerales, lo que hace posible su empleo para la formulacion de farmacos

dirigidos al tratamiento de infecciones bacterianas.

Un ejemplo de infeccion bacteriana de gran incidencia en la poblacion son las caries
dentales. La formacién de caries dentales constituye un problema de salud muy
frecuente en el mundo actual. Una de las estrategias preventivas se basa en la educacion
sanitaria de la poblacion, aunque sea necesaria la busqueda de nuevos tratamientos

antibacterianos mas efectivos.

12



Se ha demostrado la actividad antibacteriana de una zeolita de plata, compuesto
derivado de la zeolita tipo A, sobre los principales patdgenos bucodentales responsables
de la formacién de caries: Porphyomonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Streptecoccus mutans, y Actinomyces viscosus entre otros, mediante el calculo de la

CMI” (concentracién minima inhibitoria) (Kawahara y cols., 2000).

Con el objetivo de demostrar y comprobar la actividad bactericida de este derivado
zeolitico, se realizan una serie de pruebas de susceptibilidad de los principales
patdgenos bucodentales frente a una zeolita tipo A unida a cationes plata Ag™ mediante
fuerzas electrostaticas.

Se introducen dos alicuotas de 1.10" células/ml de células bacterianas en un caldo BHI”
con zeolita unida a cationes Ag" y en otro con zeolita A respectivamente,

manteniéndose en dilucion bajo agitacion suave.

En primer lugar se evalGa la velocidad de liberacion de los iones Ag* adsorbidos en la
zeolita una vez en el caldo BHI. Este parametro constituye un dato importante en la
potencial eficacia antibacteriana puesto que los iones Ag® presentan actividad
bactericida. Se preparan 5 tubos con 5 concentraciones distintas de cationes Ag” unidos
a zeolita A en caldo BHI. A intervalos de tiempo determinados se centrifugan los tubos
y se analiza la cantidad de iones Ag" libre en el medio. Los resultados demuestran que a
cualquier concentracion de iones Ag” unidos a zeolita, aproximadamente el 75% de Ag”
contenido en el material se encuentra libre en el sobrenadante. Estos resultados indican
que el proceso de liberacion de los iones Ag” es relativamente eficaz. Los iones Ag" se
liberan de la zeolita mediante un proceso de intercambio catidnico con otros cationes
(Figura 11). Por lo tanto, la cantidad de Ag" liberada dependera de la proporcion de
cationes presentes en el caldo. Por otro lado, el mismo estudio llevado a cabo en medio

acuoso demuestra que los cationes Ag* no se liberan.
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Figura 11. Proceso de intercambio cationico entre iones Ag” y iones Na”.

En cuanto a la actividad antibacteriana, el valor de CMI obtenido se encuentra dentro de
un rango muy amplio (256-2048 pg/ml). Este resultado pone de manifiesto la capacidad
de la zeolita de plata para inhibir el crecimiento de microorganismos poco patdgenos a
baja concentracion (256 pg/ml) como en el caso de Porphyromonas gingivalis, asi como
su capacidad para inhibir el crecimiento de microorganismos muy patdgenos como
Staphylococcus mutans a mayor concentracion (2048 pg/ml) y en condiciones de
anaerobiosis . Estos resultados demuestran la poca selectividad de la zeolita de plata

frente a amplia gama de microorganismos bucales (Tabla 1).

Bacteria SZ
FPorplyromonas gingivalis®
GAT 7802 256
381% 512
1002° 512
W-50° 256
Prevotella intermedia®
ATCC25611 256
Actinobacillus actinomycetemcomitans
ATCC29522 512
ATCC29524 512
NCTC9710 256
Y4 256
oo" 256

Streplococcus mutans
NCTC10449 2048

Streptococcus sanguis
ATCC10556 1024

Actinomyces viscosus
IFM1927 1024

Tabla 1. Valores de CMI obtenidos para los distintos microorganismos patdgenos en presencia
de zeolita de plata (SZ).

Se puede deducir que la combinacion de cationes Ag™ con un mineral sintético como la

zeolita A presenta varias ventajas, puesto que el ion Ag® resulta ser efectivo frente a
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bacterias y no genera resistencia. Ademas, la zeolita es un material seguro, también
empleado en la formulacion de pastas dentifricas como particula pulidora, lo que podria
constituir una alternativa interesante para la formulacion de tratamientos

antimicrobianos frente a infecciones bucodentales (Kawahara y cols., 2000).

A parte de las infecciones bucodentales, las infecciones bacterianas cutaneas
representan también un grupo importante de infecciones microbianas muy extendidas
entre la poblacién. Por ese motivo, interesa investigar nuevas alternativas para mejorar

la eficacia de los tratamientos antimicrobianos.

Entre los estudios publicados en relacion al empleo de materiales zeoliticos en terapias
antibacterianas, como el de Anghel y cols (2012) que estudia el efecto potenciador de
las zeolitas en las terapias antibidticas o el de Krishnani y cols (2012) que demuestra el
poder bactericida de las zeolitas de plata frente a bacterias altamente patdgenas, destaca
el de Cerri y cols (2004), que evalua la eficacia antibacteriana de la eritromicina unida a
una zeolita natural micronizada™ en el tratamiento topico del acné, infeccién bacteriana
causada por el microorganismo Propionibacterium acné. La zeolita empleada es la

clinoptilolita, un tipo de mineral de la clase de los tectosilicatos .

El farmaco que se pretende obtener consiste en una combinacion de zinc y eritromicina
que potencia la reduccidén de lesiones inflamadas caracteristicas de esta infeccién
cutdnea, puesto que el zinc presenta buenas propiedades cicatrizantes. Ademas, el

complejo zinc-eritromicina evita el desarrollo de resistencia frente a P.acnés.

La gran inestabilidad de la eritromicina en disolucion y la necesidad de combinarla con
zinc, hacen que el uso de zeolita micronizada como soporte y sistema portador-liberador
del principio activo sea la mejor alternativa, por el poder adsorbente y la capacidad de

intercambio catidnico que presenta.

La formulacién de este farmaco implica varios pasos. En primer lugar, es muy
importante asegurarse que el mineral tenga una composicion homocatidnica cargada con
zinc, para evitar la liberacion simultanea de otros cationes en la piel. El control de esta

etapa de la formulacién se realiza basandose en la capacidad de intercambio cationico
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sodio-zinc de la zeolita. Se pone en contacto el mineral sélido con una disolucion de

zinc, teniendo lugar la reaccion de intercambio cationico siguiente:
Zn** (aq) + 2Na* (z) —»Zn* (z) + 2Na* (aq)

Una vez adsorbidos los cationes zinc se procede a la micronizacion del mineral con el

fin de aumentar la superficie de contacto hasta 30,2 m?/g.

A continuacion se realiza la incorporacién del antibidtico (eritromicina), que se une a
las moléculas de zinc mediante dispersion de la zeolita micronizada en una disolucién

etandlica de eritromicina y posterior desecacion en rotavapor.

Los estudios de cinética de adsorcién y liberacion demuestran que se trata de un proceso
tiempo-dependiente. EI 85% de la eritromicina se adsorbe a la zeolita por unién al Zn*",
y el 82% del complejo Zinc-eritromicina se encuentra libre en los primeros 30 minutos.
Al final del proceso, el 97% de principio activo se encuentra libre en el medio, lo cual
confirma que la velocidad de liberacion del principio activo adsorbido en el mineral es

una variable tiempo-dependiente (Figura 12) (Cerri y cols., 2004) (Nagy y cols., 2011).

100

80

60 4

40

—B— Erythromycin

20 - A Zn
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Figura 12. Cinética de liberacion del zinc y de la eritromicina adsorbidos a la zeolita
micronizada (Cerri y cols., 2004). La gréafica representa el porcentaje de eritromicina y

zinc liberados en funcion del tiempo.

Una de las principales ventajas que presenta el uso de una zeolita en la formulacién del

farmaco es la baja selectividad que presenta este mineral. Esta caracteristica contribuye
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a la répida liberacion de las particulas de zinc y de eritromicina adsorbidos sobre el

mineral, garantizando una accion terapéutica relativamente rapida.

La micronizacion del mineral constituye un paso imprescindible puesto que permite
aumentar la superficie de contacto con el principio activo, y por lo tanto aumentar la

proporcién de principio activo adsorbido.

Ademaés de las propiedades de adsorcidn que permiten la formulacion de un tratamiento
antimicrobiano eficiente, el empleo de una zeolita en polvo de color blanco permite

promover la buena aceptacion y tolerancia del paciente al farmaco.

Puede concluirse que la alta capacidad de adsorcion y de intercambio catiénico que
presenta la zeolita permite el desarrollo y la formulacién de un tratamiento antiacneico
de aplicacion tdpica con rapida liberacion del principio activo, cuyas caracteristicas
organolépticas permiten conseguir buena aceptacion y adhesion al tratamiento por parte

del paciente.

5.3. Empleo de zeolitas modificadas como excipientes en la

formulacion de farmacos.

La inocuidad de las zeolitas y su gran capacidad de adsorcion hacen de estos materiales
unos candidatos interesantes en el desarrollo de formas farmacéuticas de liberacion
controlada, con el objetivo principal de mejorar las caracteristicas farmacologicas y
farmacodinamicas de algunos principios activos como el diclofenaco, antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) potente, de vida media corta y con gran incidencia de efectos
adversos. La zeolita se emplea como sistema portador-liberador del principio activo, por

la gran capacidad de adsorcién y la gran superficie de contacto que proporciona.

Con el fin de obtener un sistema de liberacion controlada del principio activo
((Krajisnik y cols., 2011), (Krajisnik y cols., 2013) y (De Gennaro y cols., 2015)), se
realiza una modificacion quimica que consiste en someter una clinoptilolita, zeolita
natural, a un tratamiento quimico con un tensioactivo cationico como el cloruro de

cetilpiridinio (CPC) con el objeto de aumentar el caracter hidrofébico del mineral, de
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manera que la afinidad por moléculas organicas como el diclofenaco sédico (DS) sea

mayor.

Los resultados obtenidos indican que el modelo de adsorcién del tensioactivo sobre la
zeolita puede variar en funcion de la concentracion. A una concentracion inferior a la
capacidad externa de intercambio catidnico de la zeolita, el modelo de adsorcion se
caracteriza por la formacion de una monocapa en la interfase solido-liquido (figura 13 a
y b). El tensioactivo cationico adsorbido en la superficie de la zeolita crea una capa
organica en la superficie de la zeolita, inicialmente negativa. Como consecuencia, la
carga final es menos negativa que inicialmente. En cambio, cuando la concentracion de
tensioactivo es mayor que la concentracién micelar critica’, se forma una bicapa en la
superficie de la zeolita que hace posible la union del principio activo. (Krajisnik y cols.,
2010) (Figura 13 c y d).

El segundo paso consiste en evaluar el grado de adsorcion del principio activo en la

zeolita, una vez modificada.

El diclofenaco sddico (DS) es una molécula hidréfoba, muy poco soluble en agua. Por
ese motivo se espera que las moléculas de diclofenaco queden adsorbidas sobre la fase
hidrofobica proporcionada por el surfactante sobre la superficie del mineral. Ademas, se
trata de un principio activo con propiedad de &cido débil y a pH acido se encuentra en
su forma ionizada (anidnica). Se ha demostrado que las zeolitas naturales carecen de
afinidad por el diclofenaco sddico debido a la carga negativa que presentan y a la

presencia de cationes inorganicos en la superficie (calcio, magnesio, sodio, y potasio).

Los resultados obtenidos demuestran que la formacién de bicapas en la superficie de la
zeolita modificada le confieren una carga superficial, que hace posible la union de
aniones y repele a los cationes. La formacion de bicapas se logra empleando un exceso
de surfactante (Figura 13).
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Figura 13. Comportamiento del tensioactivo en la superficie de la zeolita en funcion de
la concentracién: (a y b) cantidad insuficiente de surfactante, formacién de una
monocapa de tensioactivo; (c y d) exceso de tensioactivo, formacion de una bicapa en la
superficie de la zeolita (Quiroz JM, 2003).

Como consecuencia, la concentracion de cloruro de cetilpiridinio es un pardmetro
importante, puesto que los resultados obtenidos indican que a menor concentracion de
CPC se forma una monocapa y la interaccion con el DS es hidréfoba (ZCPC-10). A
mayores concentraciones (ZCPC-20 y ZCPC-30), se forma una bicapa y se dan ambas
interacciones, adsorbiéndose mayor proporcion de diclofenaco sddico (Figura 14).
(Krajisnik y cols., 2011).
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Figura 14. Cantidad de diclofenaco adsorbido (mmol/g) en funcién de la concentracion
de cloruro de cetilpiridinio (mmol/L). ZPC-10, ZPC-20 y ZPC-30 corresponden a las
zeolitas tratadas respectivamente con una concentracion de cloruro de cetilpiridinio
igual al 100%, 200% y 300% de la capacidad de intercambio cationico externo de la

zeolita.
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La adsorcion del principio activo se ve ademas favorecida por la existencia de
interacciones hidrofdbicas entre el diclofenaco sodico y la cadena alquilica del cloruro
de cetilpiridinio (Figura 15).

@E\cc&m
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Figura 15. Estructura quimica de la molécula de diclofenaco sédico.

Los resultados ponen de manifiesto que el uso previo de un tensioactivo como el cloruro
de cetilpiridinio hace posible el empleo de una zeolita natural como sistema portador-
liberador del diclofenaco sodico, para la obtencion de farmacos de liberacion controlada
(Gennaro y cols., 2015). La necesidad de incluir el diclofenaco en un sistema de
liberacion controlada surge del hecho de que este principio activo sea un AINE
ampliamente usado, con un efecto antiinflamatorio muy potente que produce como
consecuencia un dafio importante a nivel gastrointestinal, ademas de tener una vida
media relativamente corta. Como consecuencia su formulacion como farmaco de
liberacion sostenida podria ser una alternativa interesante para minimizar esos efectos

adversos.

Con el objetivo de determinar la mejor formulacion, Serri y cols (Serri y cols., 2016)
analizaron 3 tipos de zeolitas modificadas mediante un tratamiento con cloruro de
cetilpiridinio: clinoptilolita, chabazita y philipsita, que presentan estructuras cristalinas,

ratios Si/Al y tamafio de microporo distintos.

La adsorcion del diclofenaco sédico sobre los tres minerales se lleva a cabo de la misma
forma que en el experimento anterior, por inmersion del mineral modificado en una
disolucién de diclofenaco sédico a pH de 7,4 y temperatura ambiente. Con el objetivo
de evaluar y simular la cinética de liberacion del principio activo a nivel gastrico, se
introducen los tres minerales con el principio activo adsorbido en una disolucién cuya

composicion es similar a la del fluido intestinal.
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Los resultados obtenidos confirman que el proceso de adsorcion del diclofenaco sédico
es relativamente réapido, puesto que al cabo de 5 minutos se alcanza el equilibrio de

adsorcion.

En el caso de la clinoptilolita y la philipsita, el mecanismo de adsorcion se divide en

dos etapas:

1. En primer lugar se produce un intercambio anionico en la superficie del
material
2. A continuacion se produce la adsorcion del principio activo a nivel

interno de la bicapa formada por el tensioactivo.

En cambio, en la chabazita la adsorcidn se produce en un solo paso y Unicamente en la
superficie del material, por intercambio aniénico. Esto explica la baja absorcion de
diclofenaco (Tabla 2) (Serri y cols., 2016).

Sample Mean diameter (pm) + 5D Cl{%) DS adsorption efficiency %
SMINZ-CLL 8.00 + 087 21.9 245
SMNZ-PHI 1159 + 1.76 30.2 225
SMNZ-CHA 9.70 + 064 50.9 106

Tabla 2. Porcentaje de diclofenaco sédico (DS) adsorbido en las tres zeolitas
modificadas con cloruro de cetilpiridinio: clinoptilolita (SMNZ-CLI), philipsita
(SMNZ-PHI) y chabazita (SMNZ-CHA) (Serri y cols., 2015).

El estudio del perfil cinético de las tres zeolitas demuestra que el tiempo total de
adsorcion del principio activo es de 5 horas. La liberacién del diclofenaco sédico
adsorbido se produce en dos etapas. Durante la primera hora, se libera el 40% del
principio activo adsorbido. A continuacion se sigue liberando el principio activo, méas
lentamente, durante aproximadamente 5 horas. Las curvas de liberacion indican ademas
que este proceso es mas rapido en el caso de la clinoptilolita, seguida de la philipsita,
siendo la chabazita el mineral que mas lentamente libera el diclofenaco sédico (Figura
16) (Serriy cols., 2016) y (De Gennaro y cols., 2015).
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Figura 16. Perfil de liberacion del diclofenaco sodico adsorbido en los tres minerales
modificados con cloruro de cetilpiridinio (clinoptilolita, chabazita y philipsita), a 37°C

(Serri y cols., 2016).

El proceso de liberacion es desencadenado por un intercambio i6nico que se divide en
dos procesos: un intercambio estequiométrico de iones, seguido de una transferencia de
masa que corresponde a la difusion del principio activo. Este sequndo paso, mas lento,

controla el proceso de liberacion del principio activo.

Una vez comprobada la eficacia de los procesos de adsorcion y liberacion del
diclofenaco sédico en las tres zeolitas, se determinan las propiedades de flujo™ del
mineral pulverizado, que constituyen un elemento importante y decisivo a la hora de
elaborar comprimidos para administracién oral. Se calcula el indice de Carr” que indica

si un polvo tiene buenas propiedades de flujo.

El resultado (tabla 2) indica que la clinoptilolita es el mineral que presenta mejor flujo,
seguido de la philipsita y la chabazita. Esa diferencia se debe principalmente a la
distinta forma de particula que presentan los tres minerales (figura 17), lo que corrobora

los valores de indice de Carr obtenidos (Serri y cols., 2016).
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Figura 17. Particulas de clinoptilolita (a), phillipsita (b) y chabazita (c) observadas con

microscopio confocal. Barra de escala: 20 pum.

Estos resultados demuestran la eficacia del empleo de zeolitas como soportes para el
transporte de un antiinflamatorio tan potente como el diclofenaco. El estudio
comparativo entre los tres tipos de zeolitas indica que la clinoptilolita modificada
presenta el mejor perfil cinético, proporcionando una adsorcion rapida del principio
activo y una liberacién prolongada en el tiempo. El empleo de una clinoptilolita seria,
como consecuencia, la mejor alternativa en la formulacion de comprimidos de
liberacion controlada con el fin de reducir los efectos adversos del diclofenaco sddico a

nivel gastrointestinal y de prolongar su vida media.

5.4. Empleo de materiales zeoliticos como adsorbentes de sustancias

contaminantes

Las aguas residuales domésticas contienen contaminantes organicos en proporcion
importante, como compuestos farmacéuticos o restos de productos de cuidado personal.
Se ha comprobado que esas sustancias contaminantes no se eliminan de manera
eficiente mediante los procesos habituales de depuracidn y permanecen en la superficie
de las aguas. La eliminacion inefectiva de esas sustancias puede tener consecuencias
medioambientales y sanitarias, como la aparicion de resistencias frente a antibidticos en
la poblacion. De ahi la necesidad de encontrar nuevas alternativas para la eliminacion de

€s0s contaminantes organicos.

El empleo de zeolitas naturales o modificadas como sustancias adsorbentes presenta

varias ventajas por la alta capacidad de adsorcion que poseen estos minerales, su alta
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estabilidad frente a tratamientos radioactivos y térmicos necesarios para asegurar la
completa eliminacion y degradacion de las sustancias contaminantes y la ausencia de
riesgo toxico para el medio ambiente. Ademas, ha sido probada su alta eficacia de
adsorcion de pequefias moléculas organicas volatiles como el benceno, el tolueno o el

etilbenceno.

Un ejemplo del uso de zeolitas para la depuracion de aguas es el propuesto por Braschi
y cols., (2010) que emplea zeolitas tipo Y, pertenecientes al grupo de las faujasitas, para

la depuracidon de aguas contaminadas por sulfonamidas.

Las zeolitas de tipo Y presentan alta ratio Si/Al, lo que les confiere alta hidrofobicidad y
gran capacidad de adsorcion y de intercambio catiénico (Braschi y cols., 2010). El
tamafo y forma de los microporos que constituyen la red tridimensional de las zeolitas
Y es el principal factor que determina su capacidad de adsorcion. Aquellas moléculas
cuyo tamafio sea superior al diametro de poro del mineral no se quedaran retenidas en

superficie. En este caso la zeolita actia como tamiz molecular.

En el estudio se evalta la capacidad de adsorcidén que presenta una zeolita tipo Y que
presenta anillos de 12 miembros, una ratio SiO,/AlO,=200 mol/mol, alta
hidrofobicidad, y un didametro de poro de 7.4 A, frente a tres antibidticos de uso
generalizado y presentes en alta proporcion en suelos, organismos acuaticos y aguas
residuales: sulfadiazina (SD), sulfametazina (SM) y sulfacloropiridazina (SC) (Figura
18). Esos antibidticos presentan una estructura molecular en forma de V y un tamafio de
molécula inferior al tamafio de poro del mineral, lo cual hace posible su difusion y

adsorcion en el mineral (Braschi y cols., 2010).
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Figura 18. Estructura molecular de sulfadiazina (a), sulfametazina (b) vy
sulfacloropiridazina (c).
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Tras poner en contacto una muestra de zeolita pulverizada con una mezcla de los tres
antibioticos, se determina la cantidad de antibidtico adsorbido por diferencia entre la

concentracion inicial y final en la disolucion.

Los resultados indican que el 90% de la mezcla de los tres antibidticos se encuentra
adsorbido sobre la zeolita después de dos horas, bajo agitacion y a T°= 65°C. Este
experimento, realizado por triplicado a tres temperaturas distintas y en presencia de
materia organica indica, ademas, que esos dos factores no influyen en el porcentaje de
antibiotico adsorbido (Figura 19) (Braschi y cols., 2010).
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Figura 19. Porcentaje de antibidtico adsorbido en una mezcla de SD, SM, y SC a distintas
temperaturas y en presencia de un disolvente organico (DOM) procedente de un suelo (Braschi
y cols., 2010).

En cuanto al mecanismo de adsorcién, se produce mediante la encapsulaciéon del
antibidtico en la zeolita, provocando una distorsion del anillo de 12 miembros. El
proceso de adsorcién termina una vez ocupados todos los microporos del mineral por
moléculas de antibiético. Se estima que cada gramo de zeolita proporciona 4,2.10%°
microporos de union, mientras que el numero de moléculas de sulfadiazina,
sulfametazina y sulfacloropiridazina presentes en la muestra es de 4.0.10%, 4.3.10° y
5.3.10% respectivamente. Estos datos confirman que la adsorcién de las moléculas de

antibidtico es casi completa (Braschi y cols., 2010).

Por lo tanto, puede deducirse que la zeolita tipo Y presenta gran capacidad de adsorcion
frente a moléculas de antibioticos sulfonamidas, siendo una herramienta barata y muy

eficiente en los procesos de depuracion irreversible de aguas residuales contaminadas

25



por antibidticos, lo que permite evitar y reducir el riesgo de desarrollo de resistencias

frente a varios tratamientos antibacterianos.

El tamafio de microporo y las caracteristicas estructurales de los materiales zeoliticos,
asi como el tipo de molécula adsorbido, pueden tener un impacto importante sobre la
capacidad de adsorcion del mineral. Con el objetivo de ampliar su uso en la depuracion
de aguas residuales, se evalla la capacidad de adsorcion de tres zeolitas distintas: la
zeolita tipo Y, la mordenita y la zeolita ZSM-5, frente a tres farmacos: eritromicina,

carbamazepina, y levofloxacino (Martucci y cols., 2012).

Se determina el porcentaje de adsorcién de cada principio activo midiendo su
concentracion en una disolucién diluida en contacto con cada uno de los tres minerales a

distintos intervalos de tiempo, hasta que se alcanza el equilibrio de adsorcion, a t=24h.

La adsorcion de los farmacos en las zeolitas se ajusta bien a la ecuacion de Langmuir:

gy = IsiLla
1+K;.Cx
Donde: ga: concentracion media de principio activo A adsorbido mg/g
Qs : concentracion de saturacion

Ca: concentracion de principio activo en la disolucién (mg/l)

Ky: constante de equilibrio (mg/1)

n ® ERYY
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Figura 20. Isotermas de adsorcion de eritromicina ajustadas a la ecuacion de Langmuir.
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La adsorcion de eritromicina sobre la zeolita ZSM-5 se ve dificultada debido al gran
tamafio molecular que presenta este antibidtico. Como consecuencia el estudio de
adsorcion en el caso de la eritromicina se lleva a cabo Unicamente en la mordenita y la
zeolita Y. Los resultados indican (figura 20) que la zeolita tipo Y posee mayor
capacidad y eficacia de adsorcion debido a las caracteristicas estructurales que presenta:
los microporos de 7.4 A de diametro proporcionan un volumen total de 0,21 cm®/g y
permiten elevar considerablemente la superficie de contacto con el farmaco, facilitando
la adsorcion de moléculas grandes como es el caso de la eritromicina, mientras que la
adsorcion a nivel de la mordenita, cuyas dimensiones de microporo son 6.5x7.0 A y

2.6x5.7 A, es mucho menor.
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Figura 21. Isotermas de adsorcion de fluoxetina sobre las tres zeolitas ajustadas a la

ecuacion de Langmuir.

El resultado obtenido en el caso de la fluoxetina demuestra que la adsorcion es mayor a
nivel de la zeolita Y (figura 21) y menor a nivel de la mordenita y de la zeolita ZSM-5
cuya dimension de microporo es 5.1x5.5 A. Debido al gran tamafio de molécula que
presenta este principio activo el proceso de adsorcion provoca una distorsién a nivel de

los microporos de la zeolita Y haciendo factible la adsorcién del farmaco.
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Figura 22. Isotermas de adsorcién de carbamazepina sobre las tres zeolitas ajustadas a

la ecuacion de Langmuir.

En cuanto a la carbamazepina se obtiene un resultado similar a los anteriores (Figura
22), este farmaco presenta mayor adsorcién en la zeolita Y. El porcentaje de principio
activo adsorbido es bastante alto, debido a la capacidad de distorsion del material
zeolitico: el anillo circular de 12 miembros adquiere una forma eliptica facilitando la

adsorcion del farmaco (figura 23).

Figura 23. Moléculas de carbamazepina adsorbidas en los microporos de una zeolita Y
(Martucci y col., 2012).

Por tanto, la mayor tasa de adsorcion para los tres farmacos, eritromicina, fluoxetina y

carbamazepina, se obtiene con la zeolita tipo Y.

El proceso de adsorcion de los tres farmacos en la mordenita es muy poco efectivo,
debido al gran tamafio que presentan las moléculas de principio activo y a la poca

flexibilidad que presenta este material zeolitico. Los dos tipos de anillos que presenta la
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mordenita, compuestos por 8 y 12 miembros, mantienen el mismo tamafio y forma

durante el proceso de adsorcion, lo cual limita su empleo como sustancia adsorbente.

Por ultimo, el analisis mediante rayos X de la zeolita ZSM-5 demuestra que la adsorcion
de los tres farmacos se produce unicamente en la superficie del material y no a nivel de

los microporos haciendo que el proceso de adsorcion sea poco efectivo.

Estos resultados demuestran que la capacidad de adsorcion de los materiales zeoliticos
no depende Unicamente del tamafio de microporo que presentan, sino también de sus
caracteristicas estructurales y de su capacidad de distorsion, que pueden afectar a la
selectividad molecular. La zeolita tipo Y presenta mayor capacidad de adsorcion, para
los tres tipos de principios activos, ademé&s de ser un material barato y seguro para el
medio ambiente. Un estudio similar llevado a cabo utilizando una zeolita A modificada
por iones Ag" demuestra su capacidad para adsorber amoniaco en aguas residuales,
facilitando su eliminacion sin producir efectos toxicos y de manera eficaz (Krishnani y
cols., 2012). Estas caracteristicas hacen que las zeolitas sean materiales de eleccion en

los procesos de eliminacion de principios activos en aguas residuales.
5.5.  Empleo de zeolitas para la fabricacion de biosensores.

Las caracteristicas que presentan las zeolitas, como su capacidad de intercambio iénico
y de electrocatalisis ", hacen posible su empleo para la obtencién de sistemas biosensores
de principios activos como el levetiracetam, farmaco empleado en el tratamiento de la
epilepsia. Es muy importante medir y monitorizar los niveles de levetiracetam en el
plasma de los pacientes para poder reducir la incidencia de los efectos adversos mas
comunes como dolor de cabeza, ansiedad, nerviosismo, somnolencia y pigmentacion

cutanea, entre otros.

Un ejemplo de esta aplicacion es el trabajo de Narang y cols., que emplean nanocristales
de zeolita, obtenidos mediante sintesis quimica, como matriz de inmovilizaciéon de una
peroxidasa que permite a su vez la deteccion electroquimica del principio activo. La
inmovilizacion de la peroxidasa es el elemento decisivo en el funcionamiento del
sistema biosensor, puesto que esta enzima actia como elemento de reconocimiento del

analito (Narang y cols., 2014).
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La primera etapa en la preparacion del biosensor es la obtencion de los nanocristales de
zeolita, mediante sintesis quimica. La imagen obtenida mediante microscopia de
transmision electronica indica que los nanocristales de zeolita obtenidos son uniformes

y presentan un tamafio de 50 nm (Figura 24).

S

Figura 24. Nanocristales de zeolita observados al microscopio de transmision

electronica (Narang y cols., 2014).

La figura 25 muestra el proceso de obtencion del electrodo de deteccion, que consiste en
un soporte de vidrio de 6xido de indio y estafio recubierto por una delgada pelicula de
nanocristales de zeolita, a los cuales se afiade una capa de chitosan y de glutaraldehido,

que permiten la union de la peroxidasa.
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Figura 25. Proceso de obtencion del electrodo de deteccion (Narang y cols., 2014).

Medidas voltamétricas de la actividad del electrodo en una disolucion tampon de fosfato

con levetiracetam ponen de manifiesto la presencia de una sefial electroquimica, lo que
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indica la capacidad de los nanocristales de zeolita para transferir electrones en
disolucion, mientras que con el electrodo sin modificar con zeolita no se detecta
ninguna sefial electroquimica. La sefial obtenida se ve amplificada en presencia del

electrodo cargado con nanocristales de zeolita y la enzima peroxidasa (Figura 26).
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Figura 26. Medidas voltamétricas (a) del electrodo sin modificar (soporte de vidrio de
Oxido de indio y estafio), (b) electrodo modificado con nanocristales de zeolita y
chitosan y (c) electrodo modificado con nanocristales de zeolita, chitosan y enzima

peroxidasa en una disolucion tampon de fosfato y levetiracetam (Narang y cols., 2014).

Estos datos demuestran que los nanocristales de zeolita aportan una gran superficie de
conjugacion con la enzima, favoreciendo su reaccién con el analito, ademas de aportar

un microambiente biocompatible para su actividad.

Con el fin de corroborar esos resultados, se evalla la eficacia de deteccion de
levetiracetam en una muestra de suero. Los resultados indican que los nanocristales de
zeolita no se ven afectados por la presencia de sustancias interferentes, como las

moléculas de glucosa, urea, colesterol, bilirrubina o &cido Urico.

Por otro lado, las pruebas de deteccidn de levetiracetam por el biosensor en muestras de
suero enriquecidas con distintas concentraciones de principio activo indican la alta
reproducibilidad y sensibilidad de los electrodos, siendo el limite de deteccion de 0.01
micrometros y el tiempo de respuesta de 2 segundos. Los biosensores modificados con

nanocristales de zeolita presentan ademas larga vida Gtil (un mes) (Tabla 3).
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Response Detection Linearity

Matrix/Method Enzyme Time Limit (pM) (pM) Stability References
HPLC-UV/chromatography Nonenzymatic NR 0.1 1-75 NR 21
Screen-printed carbon HRP NR 17.5 100-830 NR 22
electrodes/cyclic voltammetry
Glassy carbon electrode/cyclic Non enzymatic 300 & 0.005 0.006-0.5 NR 23
and square-wave voltammetry

(Glassy carbon electrode/cyclic dsDNA-modified NR 0.1 0.5-5 NR 24
voltammetry electrodes

HRP/nanocrys HRP 2s 0.01 10-500 1 month Present

zeolites/CHIT/ITO/
impediometric and SWV

NR. not reparted.

Tabla 3. Tabla comparativa del biosensor estudiado con otros métodos (Narang y cols.,
2014).

Los biosensores modificados con nanocristales de zeolita representan una herramienta
muy util en la deteccién de los niveles de levetiracetam en el suero humano. Los
nanocristales de zeolita confieren al dispositivo de deteccion una alta superficie de
contacto con la enzima, una respuesta rapida (2 segundos), alta estabilidad y
sensibilidad y larga vida util. Esas caracteristicas hacen que las zeolitas sean la base del
desarrollo de una nueva generacion de biosensores destinados a la monitorizacion de
farmacos en el ambito hospitalario. Los biosensores de Ultima generacion obtenidos a
partir de zeolitas modificadas han permitido la deteccion simultanea de varios principios
activos como la epinefrina, el paracetamol y el &cido félico (Kaur y cols., 2015),

facilitando los procesos de andlisis quimicos a nivel hospitalario.
5.6. Empleo de materiales zeoliticos como sustancias antiviricas.

Las propiedades de adsorcion y de intercambio catiénico que poseen las zeolitas han
permitido el desarrollo de nuevas medidas profilacticas para limitar y reducir la
transmision de enfermedades de gran impacto sanitario transmitidas al hombre por
animales o por contacto directo con fomites o aerosoles y causadas por virus altamente
patégenos como el virus H5 (Kunitoshi y cols.,2012), el coronavirus humano, el
coronavirus felino y el calicivirus felino (Bright y cols., 2009).

Las principales medidas de higiene y bioseguridad consisten en el uso de barreras de
proteccién como guantes, mascarillas y gorros. Varios estudios, como el publicado por
Kunitoshi y cols., han demostrado la eficacia antivirica de cationes de cobre (Cu®")

unidos a particulas de zeolita incorporadas en un material téxtil. Los cationes Cu?*
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tienen la capacidad de inactivar al virus H5N1. EI empleo de particulas de zeolita
permite la incorporacion del Cu(ll) a materiales textiles, ofreciendo asi una nueva
alternativa de prevencién e higiene para el personal hospitalario expuesto a un alto

riesgo de infeccion (Figura 27)

Figura 27. Las flechas indican las particulas de zeolita unidas a las fibras de algodon

(Kunitoshi y cols.,2012)

Se emplea una zeolita de tipo A, obtenida mediante sintesis quimica e incorporada
directamente a un material textil de algodon puro. Los cationes Na* de la zeolita A son

sustituidos por Cu®* mediante un proceso de intercambio catiénico (Figura 28).

Zeolite A framework structure

Figura 28. Estructura de la zeolita A, dos cationes Na* se sustituyen por un catién Cu®*
(Kunitoshi y cols.,2012)

Las pruebas realizadas tienen como objetivo comprobar la capacidad de un material
textil de algodén cargado con particulas de zeolita e iones Cu®* para inactivar a los dos
subtipos H5N1 y H5N3 del virus influenza y comparar esos resultados con los

obtenidos repitiendo la misma prueba con una disolucion de CuCl,.
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La prueba consiste en afiadir una alicuota del virus directamente sobre el tejido de
algoddn cargado con zeolita y cobre, incubarlo durante intervalos de tiempo distintos
(30 s, 1 min, 5 min, 10 min) y exprimirlo para recuperar la alicuota, que se inocula a
embriones de pollo. Se repite la misma prueba en ausencia de cobre, sobre un textil

cargado unicamente con zeolita.

Las técnicas de cuantificacion del virus en las alicuotas (titulacion, analisis
inmunohistoquimico) indican la ausencia de antigenos viricos en las células
embrionarias inoculadas con virus procedente del tejido cargado con cobre y zeolita.
Este resultado demuestra la capacidad del textil cargado con zeolita y cobre para
inactivar al virus, mientras que no se observa ningun efecto antivirico usando un tejido

cargado unicamente con particulas de zeolita (Figura 29).

N

15 [ 1 virus tratado con untampén salino de fosfato

Il Virus tratado con tejido cargado con zeolita
0.5

NA activity (0.D. at 549 nm)
-

e . - .
/,;//ﬁ Virus tratado con tejido cargado con zeolita y cobre

10 min 30 min 60 min

Incubation time with virus

Figura 29. (Kunitoshi y cols.,2012)

Los resultados demuestran claramente que la inactivacion del virus no se debe a las
particulas de zeolita, sino a la presencia de iones metélicos adsorbidos sobre el mineral.
Los iones cobre (Cu®") y plata (Ag") adsorbidos sobre particulas de zeolita en
suspension o incorporados a un material plastico, resultan ser efectivos en la
inactivacion de otros virus como el coronavirus humano 229E, el coronavirus felino y el
calicivirus felino, como lo demuestran los valores obtenidos de reduccién de la dosis

infecciosa que afecta al 50% de un cultivo celular expuesto (TCID50°) (Tabla 4).
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Virus Time (h) Positive Zeolite Amended zeolite powder (w/w)
control® control®

35% Ag 6.5% Cu 206 Ag 0.6% Ag 14% Zn 80% ZnO
229E (human) 1 0.00 £ 0.00 0.00 £ 024 LO8* £ 0.07 0.43* £ 0.09 050 =024
4 0.70 £ 0.00 0.26 £ 0.28 206% £ 018 128% £0.12 1.30 £ 0,00
24 0.59 £ 0.14 0.16 £ 0.05 =5.13% £ 0.00° 1.92% £ 047 145 £ 0L.66
FIPV (feline) 1 0.16 £0.12 008 £ 0.13 191% £ 031 014 £ 0.61 0.50 = 0.66
4 0.01 £ 0.20 0.08 £ 020 =3.18% £ 0.00° 0.40 £ 0.69 042 = 048
24 0.10 £ 0.36 035 £ 043 =3.18% £ 0.0F 030 + 1.52 0.53 £ 1.06

Tabla 4a. Potencial antivirico de una zeolita pulverizada y modificada por una mezcla
de iones plata (Ag") y cobre (Cu®*) en proporcién 3,5% y 6,5% respectivamete. La
proporcion de virus inactivado viene expresada como log10 del TCID50 (Bright y cols.,
2009).

Wirus Time (h) Positive control® 5% Zeolite (wiw) 10% Zeolite (w/w)

Coronavirus 229E 1 0.22 £ 051 093 £ 0.05 080 £ 0.00
4 0.50 £ 0.61 0.52 £ 0.47 044 £ 024
24 0.67 £ 0.61 1B+ = 0.20 1L77* £ 024
Feline calicivirus 1 0.04 £ 0.03 0.25% £+ 0.06 0.67% £+ 0.14
4 0.17 £ 0.08 0.64% £ (L19 096 £ 145
24 0.40 + 0.32 384 £ 102 505% £ 021

Tabla 4b. Potencial antivirico de un material plastico impregnado con un 5% o un 10%
de una disolucién de iones Cu?* y Ag* incorporados en un polvo de zeolita (Bright y
cols., 2009).

Los resultados obtenidos corroboran el papel de los iones metalicos Ag* y Cu®* en la
inactivacion de los virus, mientras que el empleo de particulas de zeolita favorece la
capacidad antivirica del cobre puesto que la zeolita pulverizada favorece el contacto
directo de los iones metalicos con el virus gracias a su estructura microporosa y a su
gran area superficial. Ademas, se cree que la presencia de particulas de zeolita
incrustadas en las fibras de algodon o incorporadas en el material plastico permiten la
adsorcion e inactivacion de las sustancias interferentes presentes en el medio y capaces

de reducir la actividad antivirica de los iones metalicos (Kunitoshi y cols.,2012).

De este modo, el empleo de textiles y materiales plasticos incrustados con
microparticulas de zeolita modificada con iones cobre y plata para producir uniformes
de bioseguridad, gorros, mascarillas, y ropa hospitalaria podria ser una alternativa eficaz
en la prevencion de la transmision de virus altamente patdgenos en la poblacion,
reduciendo su transmision de animales y fomites a humanos, contribuyendo a la

erradicacion de algunas enfermedades infecciosas de gran impacto sanitario.
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6. CONCLUSIONES

Esta revision bibliogréafica pone de manifiesto el importante trabajo de investigacion
llevado a cabo a lo largo de los diez ultimos afios sobre la posible aplicacion
farmacéutica de los materiales zeoliticos. Las caracteristicas quimicas de estos
minerales, su bajo coste de obtencion, su total inocuidad y ausencia de toxicidad han
hecho posible su empleo como sustancias coadyuvantes en tratamientos antibioticos de
aplicacion topica mejorando el efecto de la molécula antibacteriana, su empleo como
sustancia adsorbente de antibidticos y otras moléculas organicas en aguas residuales
reduciendo el riesgo de desarrollo de resistencias en la poblacion, su empleo para la
obtencion de formas farmacéuticas de liberacion controlada como es el caso del
diclofenaco sodico, principio activo ampliamente investigado, logrando un mejor perfil
farmacoterapéutico y una reduccion importante de sus efectos gastrolesivos. Ademas,
los materiales zeoliticos han sido empleados para la obtencion de sistemas biosensores
que permiten la monitorizacion de farmacos de estrecho margen terapéutico y para la
obtencion de sistemas profilacticos de enfermedades infecciosas de gran impacto

sanitario.

Las caracteristicas de estos materiales los hacen buenos candidatos, ademas, en la
mejora de terapias farmacoldgicas mediante la formulacion de principios activos de
liberacion selectiva y controlada. Esta aplicacion resulta de especial interés en el caso de
enfermedades cuyo tratamiento supone efectos secundarios desagradables para el

paciente, como la terapia anticancerosa.
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7.GLOSARIO

Anaerobiosis: ambiente desprovisto de oxigeno.

Anélisis inmunohistoguimico: Prueba de laboratorio en la que se usan anticuerpos para
identificar antigenos en una muestra de tejido.

Caldo BHI: Es un medio de cultivo nutritivo que contiene infusion de cerebro, tejido de
corazon y otros nutrientes necesarios para pemitir el crecimiento de microorganismos en
general.

CMI: concentracion minima inhibitoria. Es la menor concentracion de antimicrobiano
que inhibe el crecimiento del microorganismo. Se expresa en mg/L (Andrews JM,
2001).

Concentracion micelar critica: concentracion de tensioactivo o surfactante a partir de la
cual se forman micelas.

Electrocatélisis: Tipo de reaccion catalitica heterogénea que implica la transferencia de
una especie cargada a través de una interfase electrolito/catalizador donde el catalizador
empleado es un electrodo.

Fomite: Objeto o material inerte capaz de transportar organismos infecciosos (virus,
bacterias).

Indice de Carr (o indice de compresibilidad): Pardmetro que permite caracterizar la
capacidad de flujo de un material pulverulento. Se calcula mediante la ecuacién

siguiente: I, = YooV .100, siendo V, el volumen inicial del sélido y V el volumen final

[0}
obtenido tras la prueba de compresibilidad.
En la tabla se muestran las propiedades de flujo en funcion del indice de Carr. Cuanto
mayor sea el indice de Carr, menor fluidez tendr el polvo.

Compresibilidad (%) Propiedades
(indice de Carr) de flujo
0-10 Excelentes
11-15 Buenas
16-20 ' Correctas
21-25 Pasables®
26-31 ' Pobres*
32-37 ’ Muy pobres
> 38 | Extremadamente malas

Micronizacion: operacion galénica que consiste en reducir el tamafio de particulas de
una sustancia solida hasta un diametro de 50 micras .
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Propiedad de flujo: capacidad de un polvo para fluir verticalmente bajo condiciones
definidas y en un tiempo determinado (g/s).

TCID 50: dosis infecciosa de virus que afecta al 50% del cultivo celular expuesto.

Tectosilicatos: Son minerales naturales muy abundantes en los suelos. Su estructura
tridimensional esta constituida por tetraedros de 6xido de silicio. A este grupo de
minerales pertenecen las zeolitas.
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