Usos farmacéuticos de los minerales de la arcilla

Pharmaceutical uses of clay minerals
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Resumen Los minerales de la arcilla han sido ampliamente utilizados a lo largo de la historia con
fines terapéuticos debido a sus particulares propiedades fisicas y fisico-quimicas. Las
farmacopeas actuales recogen el uso de estos materiales, que en el sector farmacéutico
se utilizan como excipiente, como soporte para la liberacién controlada de medicamentos
e incluso como principio activo. Por otra parte, el uso de los minerales de la arcilla en
la formulacién de medicamentos requiere de una serie de controles que incluyen el
cumplimiento de requisitos toxicolégicos, quimicos y fisicos. En este articulo se describen
algunos de esos requisitos y se describen los usos de los minerales de la arcilla mas
comunes (caolinita, talco, montmorillonita, saponita y sepiolita) en la formulacién de
medicamentos. Ademas, se proponen dos practicas de laboratorio de facil realizacién para
estudiantes de etapas preuniversitarias.

Palabras clave: Excipiente, liberacion controlada de principios activos, medicamentos, minerales de la
arcilla, principios activos.

Abstract Clay minerals have been widely used throughout history for therapeutic purposes due to
their particular physical and physico-chemical properties. Current pharmacopoeias include
the use of these materials, which in the pharmaceutical industry are used as excipients, as
support for the controlled release of drugs and even as an active principle. The use of clay
minerals in the formulation of drugs requires control, including toxicological, chemical and
physical requirements. This article describes some of these requirements and describes
the uses of the most common clay minerals (kaolinite, talc, montmorillonite, saponite and
sepiolite) in the formulation of medicines. In addition, two easy laboratory practices are
proposed for pre-university students.

Keywords: Excipient, controlled drugs’ release, drugs, clay minerals, active principle.

INTRODUCCION

Los minerales de arcilla son silicatos hidrata-
dos (filosilicatos) con magnesio, hierro, calcio, po-
tasio o sodio como constituyentes esenciales, que
se organizan a partir del apilamiento ordenado de
capas tetraédricas (grupos (Si0),4 que se unen
compartiendo tres de sus cuatro oxigenos con otros
vecinos, formando capas de formula (Si,05)%) y oc-
taédricas (tipo gibbsita o brucita, en las que algu-
nos iones Al3* o Mg?* pueden estar sustituidos por
Fe2*, Fe3* y mas raramente por Li, Cr, Mn, Ni, Cu o
Zn). La composicién quimica y el distinto apilamien-
to de capas tetraédricas y octaédricas dan lugara la
clasificacién de este grupo de minerales (Carretero
y Pozo, 2007). Son abundantes en la superficie de
La Tierra y pueden ir acompafiados por compuestos
organicos, sales solubles, cuarzo, pirita, calcita, 6xi-
dos y componentes amorfos. Sus propiedades estan

directamente relacionadas con su pequeio tamafio
de particula (menor de 2 pm), su composicion qui-
mica y su estructura cristalina, que les confiere una
alta superficie especifica, entre otras propiedades.
Estas caracteristicas, junto con unas excelentes pro-
piedades reoldgicas, alta capacidad de hinchamien-
to, atoxicidad y bajo precio han despertado desde
hace tiempo el interés de la industria farmacéutica
en estos minerales.

Los minerales de la arcilla han sido ampliamente
utilizados a lo largo de la historia con fines terapéuti-
cos. Aunque el primer uso registrado de arcillas con
usos medicinales (en forma de tabletas) se produjo
en Mesopotamia hacia 2500 antes de nuestra era,
existen algunas evidencias de geofagia en la Prehis-
toria (Browman y Gundersen, 1993), probablemente
asociada al aprovechamiento de algunos alimentos
y a la proteccion frente a algunos téxicos. También
en el antiguo Egipto las arcillas eran utilizadas
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Tabla I. Minerales de

la arcilla utilizados

en aplicaciones
farmacéuticas de
acuerdo con las
Farmacopea europea
(EP) y americana (USP).
Modificado de Lépez
Galindo et al. (2006).

como anti-inflamatorio y antiséptico, tal y como se
recoge en el Papiro de Ebers, en el que se descri-
ben algunas enfermedades y su curacién a través
del uso del ocre. Marcos Nogales y Ansola Barcena
(2015) describen el uso de minerales de la arcilla en
la antigua Grecia, y destacan algunas formulaciones
antiarrugas o dentifricas a base de arcillas, asi como
la tierra lemnia o tierra sellada, utilizada por sus
propiedades absorbentes y astringentes. Se trataba
de una arcilla procedente de la isla de Lemnos que
habfa de ser recogida por sacerdotisas en un ritual
que le conferia el efecto sanador. La arcilla se ama-
saba (en ocasiones mezclada con sangre de cabra),
se moldeaba en pastillas redondas y se marcaban
con un sello. En este trabajo sobre los origenes de
la farmacia se recoge también el uso de minerales
de la arcilla en el Imperio Romano, que, heredado
en parte de la antigua Grecia, se mantuvo en Euro-
pa durante mas de mil afios. Destaca en la antigua
Roma la contribucién de Galeno a la preparacién de
medicamentos en formulaciones de distinto tipo:
infusiones, polvos, pildoras, colirios, supositorios,
enemas, colutorios, inhalaciones, etc. para las que
utilizaba, entre otros productos, las tierras medici-
nales. También de época romana son las obras De
Materia Medica, de Dioscérides, y Naturalis Historia,
de Plinio el Viejo. En ambas obras se recoge el uso
medicinal de ciertas arcillas y barros para curar afec-
ciones estomacales e intestinales. Durante la Edad
Media, Avicena recoge las terapias de barro en su
obra Canon Medicinae, y Marco Polo menciona ha-
ber visto ingerir tierra rosa a peregrinos musulma-
nes para la curacién de fiebres. El uso de las arcillas
se prolonga hasta el siglo XIX, con una gran pre-
sencia en la medicina alemana a través de Kuhne,
Kneipp, Just y Felke en sus terapias termales.

En las dltimas décadas los minerales de la arcilla
han sido ampliamente empleados como excipien-
tes farmacéuticos, como soporte para la liberacién
controlada de principios activos e incluso como
principio activo (Carretero y Pozo, 2007), y han sido
objeto de numerosos trabajos de revision cientifica
(Aguzzi et al., 2007; Carretero, 2002; Carretero y
Pozo, 2009, 2010; Carretero et al., 2013; Chrzanows-
ki et al., 2013; de Sousa Rodrigues et al., 2013; Droy-
Lefaix y Tateo, 2006; Riela y Fakhrullin, 2017; Vise-
ras et al., 2010). Estan presentes en muchos tipos
de formulaciones, para la administracion oral (en
comprimidos, capsulas y polvos), o tépica (en un-
giientos, cremas, emulsiones y suspensiones). Por
ejemplo, se utilizan en preparaciones semisélidas
de uso tépico (Viseras et al., 2007) por las propie-
dades especiales de sus dispersiones acuosas, por
su capacidad de acumularse preferentemente en la
interfaz entre las fases liquidas de sistemas disper-

s0s, por su capacidad para absorber diferentes sus-
tancias, por su velocidad de enfriamiento lento o por
su interferencia a la radiacién solar.

EL USO DE LOS MINERALES DE LA ARCILLAEN
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA ACTUAL

Tanto la Farmacopea europea (EP) como la ame-
ricana (USP) recogen algunos minerales de la arcilla
como productos utilizados en la formulacion de me-
dicamentos (Tabla I).

No obstante, es necesario tener en cuenta algu-
nas consideraciones para su uso (Lopez Galindo et al.,
2006): (1) eliminacién de impurezas (cuarzo, hemati-
tes, pirita 0 asbesto); (2) precaucién de no administrar
conjuntamente determinados antibi6ticos que podrian
ver reducida su absorcién en el intestino por la presen-
cia en el organismo de estos minerales de la arcilla; o
(3) control del tamafio de particula, especialmente en
el caso de arcillas fibrosas (sepiolita y palygorskita).
Los requisitos técnicos para el uso de minerales de la
arcilla en la industria farmacéutica vienen indicados en
las farmacopeas. Algunas de las especificaciones téc-
nicas que se deben cumplir son (L6pez-Galindo et al.,
2007 y referencias en el interior):

a) Requisitos toxicoldgicos: atoxicidad, seguridad
y pureza microbiolégica. La pureza microbiold-
gica es especialmente importante, en tanto en
cuanto la contaminacién puede ser motivo de
degradacion temprana de los medicamentos.
Durante su manipulacién, las arcillas pueden
contaminarse (Bacillus anthracis, Clostridium
tetani, Clostridium welchii), por lo que es nece-
sario esterilizarlas previamente.

Requisitos quimicos: estabilidad, pureza quimi-
ca (atendiendo limitaciones para el contenido
en algunos elementos guimicos téxicos, como
As y metales pesados, entre otros), pureza mi-
neraldgica (con especial énfasis en la ausencia
de ciertas fases cristalinas potencialmente pe-
ligrosas para la salud que acompafan con fre-
cuencia a este grupo de minerales, como es el
caso de la silice microcristalina).
©) Requisitos fisicos: pH adecuado, dimensiones de
particula, capacidad de hinchamiento, plastici-
dad. Las dimensiones de particula son especial-
mente importantes en el caso de arcillas fibrosas,
como es el caso de la sepiolita y la palygorskita.
Aunque es bien conocida la relacién causa-efecto
entre la exposicion a ciertos minerales fibrosos
(asbestos) y el desarrollo de carcinomas, la lite-
ratura cientifica no ha mostrado para la sepiolita
ninguna evidencia de riesgo para la salud huma-
na (Governa et al., 1995; Warheit et al, 2010).

b

N

MINERAL FORMULA QUIMICA NOMBRE FARMACEUTICO

Caolinita Al, Si, O (OH), Kaolin, Heavy (EP 4
Kaolin (USP 25)

Talco Mg; Si,, 0,0 (OH), Talco (EP 4"y USP 25)

Montmorillonita

(Na; Car K)o.33 (Al, Mg)z 5i4 010 (OH)Z : nHzo

Bentonita (EP 4"y USP 25)

Saponita (Na, Ca, K)o55 (Mg, Fe)5 (Si, A, O, (OH), - nH,0 Silicato aluminico magnésico (EP 4
Silicato magnésico aluminico (USP 25)
Sepiolita Mgg Siy, 050 (OH), (OH,), (H,0)s Trisilicato magnésico (EP 4™y USP 25)

Palygorskita

(Mgr Al, Fe)s (Si) ADS Ozo (OH)z (0H2)4‘ (H20)4

Attapulgita (USP 25)
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MINERAL FUNCION

DOSIFICACION (ADMINISTRACION)

Caolinita Antidiarreico, protector gastrointestinal,
antiacido, anti-inflamatorio

Comprimidos, suspensiones, polvos (oral)

Talco Anti-rozaduras,
anti-hemorroides, pleurodesis

Cremas, ungiientos, emulsiones, polvos (tdpica)

Montmorillonita Antiacido, anestésico local, anti-pruritico,
antidiarreico, protector gastrointestinal

Comprimidos, suspensiones, polvos (oral)
Cremas, ungiientos, emulsiones, polvos (tdpica)

Saponita Antiacido

Comprimidos, suspensiones (oral)

Sepiolita Antidiarreico, antiacido

Comprimidos, suspensiones, polvos (oral)

MINERALES DE LA ARCILLA COMO PRINCIPIO
ACTIVO

En un medicamento, el principio activo es el in-
grediente que ejerce la accién farmacolégica. La ad-
ministracion de farmacos basados en minerales de
la arcilla como principio activo se realiza por via oral
o topica. Los mas utilizados son los que se indican
en latablall.

Los trabajos cientificos basados en el papel de los
minerales de la arcilla como principio activo son nu-
merosos (Carretero y Pozo, 2010; Chang et al., 2007;
Kobyliak et al., 2018; Lukas y Lukas, 2000; Mahraoui
et al., 1997; Martirosian et al., 1998; Sasaki y Yama-
moto, 2017; Szajewska et al., 2006). Su accién como
protector gastrointestinal se basa en su capacidad de
adhesion a las mucosas, desde donde absorbe las to-
xinas. Al no ser asimiladas por el aparato digestivo,
su eliminacién a través de las heces es sencilla. Esta
alta capacidad de absorcion es también la base de su
uso como antiacido (retirando iones H* del estoma-
g0, que quedan adheridos a la superficie de la arcilla,
cargada negativamente) o antidiarreico. Si bien los
minerales de la arcilla no combaten la causa de los
procesos diarreicos, si que combaten los sintomas,
asociados a un aumento de la cantidad de fluidos en
las heces. En especial, las arcillas que contienen Ca?*
aportan la accion astringente de este catién, que for-
ma fosfatos hidratados insolubles. En sus aplicacio-
nes tépicas, los farmacos que incluyen minerales de
la arcilla en su formulacién son capaces de adherirse
a la piel, formando una pelicula para una accién pro-
tectora frente a agentes externos, para la absorcion
de toxinas presentes en la piel o para sanar heridas
(especialmente quemaduras). Al adherirse a la piel,
crean un medio pobre en agua en el que las bacterias
no pueden desarrollarse. Las propiedades anti-infla-
matorias de la caolinita se deben a su alta capacidad
de retencién del calor.

MINERALES DE LA ARCILLA COMO
EXCIPIENTES

En un medicamento, un excipiente es una sus-
tancia farmacolégicamente inactiva (al menos a
las concentraciones empleadas) que se usan para
incorporar el principio activo. Se utilizan porque,
en la mayor parte de los casos, las sustancias ac-
tivas no pueden ser absorbidas facilmente por el
cuerpo humano por si mismas. Los minerales de
la arcilla han sido ampliamente empleados como
excipientes farmacéuticos (Adebisi et al., 2015;
Borrego-Sanchez et al., 2018; Donauerova et al.,
2015; Dong et al., 2014; dos Santos Soares et al.,
2013; Guillot et al., 2009; Li et al., 2016; Yendluri
et al., 2017). Sus peculiares propiedades los con-
vierten en excipientes (tiles que pueden ayudar a
estabilizar emulsiones y suspensiones, asi como a
modificar su comportamiento reolégico. La tabla Il
recoge los usos mas frecuentes como excipiente de
algunos de los minerales de la arcilla recogidos en
las farmacopeas.

Los excipientes con accién disgregante se ba-
san en su capacidad de hinchamiento cuando se
humedecen, lo que provoca la disgregacion del
comprimido en el tracto digestivo y la liberacion
del principio activo. Los lubricantes previenen que
los ingredientes formen agregados o que perma-
nezcan adheridos a los moldes durante el proceso
de fabricacion. Es el ejemplo del talco, ampliamen-
te utilizado como excipiente de accién lubricante
en la formulacién de comprimidos. Los diluyentes
rellenan el contenido de un comprimido o de una
capsula con el fin de dotar al medicamento de pro-
piedades organolépticas convenientes para el con-
sumo. Los emulsionantes y aglutinantes evitan la
segregacion de los componentes del farmaco y la
formacion de sedimentos.

emulsionante

MINERAL FUNCION DOSIFICACION (ADMINISTRACION)

Caolinita Diluyente, adsorbente, antiapelmazante Comprimidos (oral)

Talco Lubricante, diluyente, aglutinante, antiapel- | Comprimidos (oral, sublingual)
mazante, emulsionante Lociones, ungiientos, polvos (t6pica)

Montmorillo- Adsorbente, aglutinante, disgregante, Capsulas, comprimidos (oral)

nita agente de suspension, antiapelmazante, Suspensiones (oral, topica)

Films (transdémica)
Supositorios (vaginal)

Saponita Agente de suspension, adsorbente, disgre-
gante, agente de suspension, antiapelma-
zante, aglutinante, emulsionante

Gotas, granulos, jarabes, comprimidos (oral)
Suspensiones (oral, rectal)

Ungiientos (vaginal)

Cremas, lociones (t6pica)

Sepiolita Adsorbente, aglutinante, disgregante

Comprimidos (oral)

Tabla Il. Minerales de la
arcilla utilizados como
principio activo.

Tabla Ill. Minerales de la
arcilla utilizados como
excipientes. Modificado
de Lopez Galindo et al.
(2006).
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Fig. 1. Influencia del
excipiente (minerales

de la arcilla) en la
biodisponibilidad
(liberacion y estabilidad)
del principio activo.
Modificado de Carretero
y Pozo (2007).

Fig. 2. Sitios de
adsorcion del principio
activo en el mineral

de la arcilla: (A) en la
superficie de la arcilla,

de carga negativa; (B)

en los bordes de las
particulas, de carga
positiva; (C) en el
espacio interlaminar,
desplazando los cationes
de la arcilla; (D) entre
particulas. Modificado de
Ghadiri et al. (2015).

Interacciones mineral-principio
activo en la biodisponibilidad
del medicamento

LIBERACION

ESTABILIDAD

Durante la ] Después de Ia]
disgregacién disgregacién

BENEFICIOSO

Degradacion del principio activo ]
antes de la accién terapéutica

PERJUDICIAL

MINERALES DE LAARCILLA EN LA LIBERACION
CONTROLADA DE MEDICAMENTOS

Debido a sus propiedades, los minerales de la
arcilla utilizados como excipientes pueden retardar
la liberacién del principio activo. Este hecho, que
puede ser indeseado en la administraciéon de de-
terminados farmacos que necesitan de una accién
inmediata en el organismo (antihistaminicos, por
ejemplo), puede ser una gran ventaja en los casos
en los que se necesite una accién prolongada en el
tiempo (como es el caso de ciertos antibiéticos). Un
sistema de liberacién controlada es un sistema que
libera un farmaco a una velocidad determinada y/o
en una localizacion determinada, en funcién de las
necesidades del organismo, durante un periodo de
tiempo especifico. El mineral de la arcilla utilizado
en la formulacion influye no sélo en la liberacién del
principio activo, sino también en su estabilidad (Fig.
1). La interaccién entre el principio activo y los mine-
rales de la arcilla pueden provocar la degradacion
del mismo. Ademas, un medicamento puede degra-
darse con mayor velocidad en presencia de algunos
minerales de la arcilla que de otros.

La elaboracidn de estos sistemas se lleva a cabo
por distintos mecanismos, que incluyen interaccién
de una solucién del principio activo con la arcilla, por
contacto en seco de ambas fases, por interaccion de
ambas fases a la temperatura de fusion del principio
activo o por coagulacion directa del principio activo

@® Cationesde laarcilla

“%. Principio activo
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en la arcilla. En cualquier caso, el farmaco quedara
unido al soporte arcilloso siguiendo distintos esque-
mas (Fig. 2). La tabla IV recoge algunos ejemplos de
sistemas de liberacion controlada de farmacos.

En las dltimas décadas, las investigaciones se
han dirigido hacia la modificacion de la liberacion
del principio activo y al aumento de la estabilidad
de los sistemas (Bounabi et al., 2016; Cerezo, 2003;
Delgado et al., 1994; Pongjanyakul y Rongthong,
2010; Sayalero et al., 1985; Yendluri et al., 2017).
Por ejemplo, se ha estudiado la interaccion entre fe-
nil salicilato y sepiolita, en la que las moléculas de
agua de la estructura cristalina se sustituyen por las
moléculas de farmaco (del Hoyo et al., 1993). Estos
sistemas mejoraron la capacidad protectora de las
arcillas puras o del farmaco puro (que se va liberan-
do lentamente en un proceso de desorcion) contra la
radiacion ultravioleta. La desorcién, ademas, puede
verse retardada por la accién de sales, lo que contri-
buye a la prolongacién del efecto protector incluso
durante los bafios en el mar. También se ha proba-
do la eficacia de los sistemas fenformina-montmo-
rillonita (Maheshwari et al., 1988), que testados en
conejos consiguieron reducir el nivel de glucosa en
sangre durante 10-11 horas, y de sistemas lidocaina-
montmorillonita (Abdel-Mohsen et al., 2001), que
aumentan el efecto anestésico de la lidocaina pura.

Los sistemas para tratamiento de enfermedades
periodontales son de liberacién local y mantienen
una concentracién adecuada del medicamento en el
area a tratar. Es el caso de los complejos tetraciclina-
sepiolita (Aguzzi et al., 2014), cuya formulacién man-
tiene la actividad antibacteriana del farmaco contra
Streptococcus vestibularis, alcanzando una inactiva-
cion completa de las células bacterianas después de
24 h, y con perfiles de liberacién compatibles con una
administracién del farmaco de una vez por semana.

Los nanocompuestes arcilla-polimero son siste-
mas hibridos que aprovechan la gran capacidad de
la montmorillonita para intercalar moléculas, y que
dispersan la arcilla en una matriz polimérica. Los
nanocomposites presentan propiedades mecanicas
y reolégicas mejoradas con respecto a los compo-
nentes por separado. Es el caso, por ejemplo, del
copolimero de etileno y acetato de vinilo (EVA), un
material muy elastico y poroso, en el que se interca-
la montmorillonita (Cypes et al., 2003). Este material
hibrido es capaz de liberar lentamente dexametaso-
na, un potente corticoide utilizado para la reduccién
de la inflamacion.




PRACTICAS DE LABORATORIO

Elaboracion de dentifrico

A modo de ejemplo de uso de minerales de la
arcilla en la formulacién de productos relacionados
con la salud, se propone esta practica de laborato-
rio para la elaboracién de un dentifrico en cuya for-
mulacién se incluye arcilla blanca (caolin), de facil
adquisicion en herbolarios. La arcilla se emplea en
dentifricos en pequefia proporcién (2-3%) por su
capacidad de retener agua, lo que permite obtener
pastas homogéneas y de aspecto uniforme. Pue-
de emplearse en cantidades superiores siempre
y cuando no contengan impurezas de cuarzo que
provocarian una fuerte abrasién del esmalte de los
dientes, y siempre que no sea demasiado alcalina.
De lo contrario requeriria neutralizacién que a la
larga podria derivar en fendmenos tixotrépicos de
exudacién en la pasta formulada.

Materiales:
- Agua purificada
- Hojas de salvia
- Bicarbonato
- Aceite de oliva
- Arcilla blanca

Procedimiento:

Calentar 200 mL de agua (sin hervir) y preparar
una infusién concentrada con las hojas de salvia
(aproximadamente 20 g si son hojas secas, 0 50 g si
son hojas frescas). Tapar la infusién y dejar reposar
durante 15 minutos. Filtrar la infusién y afadir, re-
moviendo la mezcla, unas gotas de aceite de oliva 'y
una cucharada de bicarbonato. Afiadir poco a poco
arcilla blanca y remover al mismo tiempo. Se afadi-
ra en cantidad suficiente (sin superar 2-3% aproxi-
madamente) hasta que la mezcla tenga una cierta
consistencia cremosa. Si se desea, se pueden afadir
unas gotas de aceite esencial de menta. Conservar
la mezcla en frio.

Elaboracion de pasta al agua

La pasta al agua es una crema ampliamente utili-
zada, y en particular en el cuidado de la piel del bebé
para evitar rojeces, irritaciones y escoceduras por el
uso continuado del pafal. Esta crema suele estar
compuesta por 6xido de zinc, caolin y talco, compo-
nentes esenciales para su principal funcién de ba-
rrera absorbente. Ademas, suma otras propiedades:
(1) descongestiva debido a su poder refrescante in-
mediato; (2) desecante por su contenido en sélidos
adsorbentes; y (3) astringente y antiséptica por su
contenido en 6xido de zinc.

Materiales:
- Agua purificada
- Glicerina
- Talco de Venecia
- Oxido de zinc

Procedimiento:

En un mortero se pulverizan, por separado, 25 g
de talco y 25 g de 6xido de zinc. Una vez pulveriza-
dos, se mezclan. En un vaso de precipitado mezcla-
mos 25 g de agua purificada y 25 g de glicerina. A

continuacién, afnadimos la solucién obtenida sobre
el contenido del mortero, agitando hasta conseguir
una pasta finay homogénea. Tal y como esta formu-
lada, esta pasta tiende a sedimentar con el paso del
tiempo, por lo que es necesario agitar el preparado
antes de su uso.
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