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RESUMEN

Diversas instituciones de la Republica de Cuba trabajan en el desarrollo de farmacos a
partir de preparados de lignina de bagazo. El presente reporte describe los resultados
obtenidos en la evaluacién de un preparado medicinal (derivado quimico de la lignina alcalina
de bagazo), registrado bajo el nombre de LIGMED-A; antidiarreico para uso veterinario y
primero de una serie de productos en estudio, el cual tiene propiedades enterosorbentes,
resultando ser efectivo en el tratamiento de trastornos del estémago y el intestino de
distintas especies animales, ademds ha demostrado su capacidad germicida y su poder
atrapador de radicales libres.
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ABSTRACT

Various Cuban institutions are working in the development of drugs from bagasse
lignin. The present paper describes the results obtained in the evaluation of a medical
preparation (chemical derivative of alkaline lingnin), registered as LIGMED-A, an antidiarrheal
drug for veterinary use. It is the first of a series of products under study, which has
enterosorbent properties and has proved to be effective in the treatment of stomach and
intestinal disorders in the different animals. Also, it has demonstrated germicidal power
and capacity of trap free radicals.
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INTRODUCCION

a lignina es un polimerc natural heterogéneo,

de cardcter aroemético, constituyente
caracteristico de las plantas, el cual esta formado
por unidades de tipo fenilpropano sustituidas y
usualmente asociado a la celulosa y a las
hemicelulosas. La multituncionalidad quimicadela
lignina imparte a ésta propiedades muy variadas y
permiten un apreciable ndmero de transformaciones
quimicas.

La primera aplicaciéon medicinal de la lignina
que se tiene referencia fue la utilizacion de 1a lignina
hidrolfticaen la produccion de un preparado para el
tratamiento de trastornos agudos del estdmago y el

1 UIP de la celulosa del Bagazo, Cuba -9.

2 Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria
(CENSA),Cuba.

3 Centro de Investigaciones y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM),Cuba.

4 Centro de Investigaciones y Evaluaciones Biolo-
gicas (CIEB), Universidad de la Habana,Cuba.

intestino basado en su gran poder de adsorcién ®.
Un procedimiento similar fue posteriormente
usado en la preduccion de un preparado de lignina
medicinal nombrado Polifepan, el cual se usé para
el tratamiento de trastorno digestivos 14,

Posteriormente, se han reportado miiltiples
actividades bioldgicas de la lignina 2, Asi por
ejemplo, se conoce que inhibe el crecimiento del
mosaico del tabaco® , suprime la proliferacién del
hepatoma AH414 y su hepatocarcinbgenesis ¥,
as{ como un efecto protector de las células del
higade contra las lesiones producidas por los
antibidticos ", Se ha demostrado que fracciones
solubles de lignina**presentan  actividad
antiviral sobre el virus del Herpes simplex 1y 2, la
encefalitis equina y el HIV, destacdndose los
estudios de Nagata y Harada ?'*donde se plantea el
uso dela lignina extraida de diferentes plantas como
inactivante del virus de la Hepatitis B.
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Los extractos de lignina obtenidos del Pine
Parviflora Sieb et Zucc, no solamente inducen la
actividad antitumneral”, antimicrobiana'® vy
antiparasitaria’ en monos, sino que también
muestran un amplio espectro antiviral frente al
virus de la inmudeficiencia HIV '** el virus de la
Influenza A v el virus del Herpes simplex %,

Los polimeros de deshidrogenacién del
dcido cafeico{DHP-CA), dcido fenilico (DHP-FA)
y del acido coumdrico (DHP-pCA), también
llamados ligninas sintéticas, muestran actividad
antiviral frente al virus de la Influenza comparable
con la de las ligninas naturales®® . Las ligninas
sintéticas (DHP-FA) y (DHP-pCA) inhiben la
citopatogenicidad de la infeccién de los virus HIV-
1 y HIV-2. Estos resultados sugieren que la
estructura polifendlica de las ligninas es la
responsable de la actividad antiviral®,

Una importante propiedad de la lignina es su
poder antibidtico, lo que ha sido objeto de estudio
por varios investigadores, Akhemedov vy
colaboradores 2 prepararon un antibidtico basado
en diacetato de eugenol, el cual inhibe el
crecimiento de las salmonelas, estafilococos y
numerosos actinomicetos. Otros  autores 8%
estudiaron e} efecto de extractos alcalinos del
material lignoceluldsico en ratas infestadas con E.
coli y encontraron un gran poder antimicrobiano
de estos preparados al curarse los animales
después del tratamiento.

Qtro aspecto extensamente tratado en la
literatura especializada es ¢l poder antitumoral de
la lignina y sus derivados. Se ha logrado
demostrar que produce un potencial efecto
anticancerfigeno en el colén de ratones », inhibe ¢l
crecimiento de sarcomas en células de ratén
(FRUKTO) * y la promocion de tumores
cancerigenos en la piel'’, sugiriendo  estos
resultados  que la lignina y sus derivados
pudieran ser usados como quimioterapéuticos
para ciertos tipos de tumores™.

También, se han aplicado derivados de la
lignina en el tratamiento de heridas supurantes de
diferentes etiologias'’; en el tratamiento de
infecciones cutdneas™ y la Hipercolestiremia™
con buenos resultados. Recientemente, sc ha
reportado la utilizacién de un enterosorbente con
base lignina, denominado «Lignosotb», en el
tratamiento de la peritonitis'® y otras patologfas.

En Cuba, se ha probado gue ¢l LIGMED-A,
derivado quimico de 1a lignina de bagazo, muestra
actividad antidiarreica frente a diferentes especies
animales®” comparable con la de los principales
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farmacos que se usan en el paifs en cl tratamiento de
esta patologfa.

El presente trabajo pretende resumir algunos
de los resultados obtenidas hasta el presente en la
evaluacién de dicho farmaco.

DESARROLLO DE LIGMED-A

El LIGMED-A &s un derivado quimico de la
lignina alcalina de bagazo de la cafia de azdcar
obtenido de los licores residuales de la produccién
de pulpa quimica, estc producto ha sido objeto de
una evaluacion completa que incluye:
caracterizacion quimica, estudios preciinicoes, test
de tolerancia en cerdos, ovinos y bovinos, test de
toxicidad, medicién de posibles efectos
mutagénicos y ensayos de estabilidad en anaquc),
cnsayos clinicos como antidiarrcico en cerdos
crias, capacidad germicida y poder de atrapar
radicales libres. Toda la evaluacién fue realizada
teniendo en cuenta lo establecido  en las normas
cubanas que establecen las Buenas Pricticas de
Produccion de Productos Farmacéuticos y las
Buenas Practicas de Laboratorio*?

Los estudios se complementan en la
actualidad sobre la base de lograr la optimizacién
de las dosis, la diversificacién de los usos, la
aplicacion preventiva del producto y el escalado de
la tecnologia de produccién.

Estudios preclinicos

Identificacion y caracterizaciéon

La sustancia activa en el LIGMED-A
presentala siguiente composicidn elemental media:

C (%) oo 9.74
H (%) .c..c....... 5,84
O (%) 34,15
N (%) e 0.31
S(%) i 0,00

El LIGMED-A se caracteriza por presentar
maximos de absorciénen el UV a 205, 285, 330 mm
y da bandas caracterfsticas en €l IR en:

3430 - 3440cm?
2940 - 2950
700 - 1710
1600 - 1605
1510
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Estudios de estabilidad

El almacenaje en condiciones de anaquel de
muestras de tres lotes diferentes de LIGMED-A, a
las que se les determind el contenido del
componente activo (lignina 4cido insoluble), asf
como sus caracteristicas organolépticas, mostré
que enninguno de los tres lotes sujetos aestudio se
apreciaron variaciones significativas en el contenido
del componente activo durante el periodo
analizado, o sea, que no pierde su funcionalidad en
las condiciones de almacenamiento en anaquel.
Adicionalmente, las caracteristicas organolépticas
def producto se mantuvieron sin variacion durante
el periodo de prucha.

En la Figura 1 se muestra los resultados
obtenidos en la evalvacién de los tres lotes
mencionados..

2 lote 112392
tote 224392

Lote 518193
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Figura 1: ESTABILIDAD EN ANAQUEL
(Temperatura ambiente)

Teniendo en cuenta estos resultados,
sugerimos un periodo de vida Gtil probado hasta el
presente de 2 afios.

Ensayosde Toxicidad

La toxicidad de LIGMED-A se evalué de
acuerdo a las normas establecidas en ¢l Registro
veterinario de 1a Repiiblica de Cuba, mestrando
los resultados obtenidos de 1a baja toxicidad de
este producta.

Los estudios de toxicidad aguda por via oral
realizados en ratones (QOF1), ratas Sprague

Dowley y Concjos Fl (scmigigantc blanco/
Nueva Zelandia) de ambos sexos y los de dosis
repetidas durante 90 dias en ratas no reportan
mortalidades, signos clinicos y lesiones
anatomopatoldgicas de toxicidad.

Los ensayos para evaluar posibles efectos
mutagénicos (aberraciones cromosdmicas y
microndcleos) realizados en ratas Sprague
Dowley, no reportaron dafios sobre €l material
genético.

Latolerancia general se evalud oralmente en
la especie de destino (cerdos crias de 20+ 5 dfas
de edad), administrando dosis hasta 20 veces la
terapéutica (200 mg/kg m.c) y en terneros y
ovinos (200 mg/kg m.c). No se evidenciaron
mertalidad, signos clinicos, lesiones
anatomopatolégicas y no se alteran los {ndices
hematolégicos y bioquimicos estudiados, Estos
resultados han sido objeto de publicaciones
anteriores 72

Capacidad Germicida

Tabla 1. Actividad germicida del Ligmed - A
frente a ocho micro organismos

MICRCORGANISMO CMI CBM/CFM
E. colf 2500 2500
§. aureus 1250 2500
P. aenginosa 2500 E3
C. albicans 2500 EF
M. canis 5000 5000
T. wbnim 5000 5000
E. flocusum 1250 EF
T. mentagrophytes 5000 5000
oM Concentracién minima inhibiloria
CBM/CFM  Concentracidn bactericida o fungicida minima
EB FEfacto bacteriostitico
EF Efecto fungistatico.
Partiendo de estas propiedades se han

formulado pomadas antifingicas a base LIGMED-
A, las cuales se prueban in vitro para verificar su
accion germicida.

También conociendo que el microorganismo
T. mentagrophytes es el responsable de la tifia de
las masas vacunas se formularon diferentes
lociones hidroalcohdlicas con base de lignina para
tratar esta enfermedad, las que se encuentran en
fase de estudio.
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Efectividad terapéutica (Tabla 2)

Posterior a los ensayos clinicos preliminares,
donde se demostré la actividad terapéutica del
LIGMED-A frente al sindrome diarreico en el cerdo
cria v en terneros lactantes, asi como un estudio
de dosis, se realizé la evaluacién clinica. Enlatabla
2 se reporta la efectividad terapéutica del
LIGMED-A en el tratamiento de la diarrea del
cerdo cria y se compara con seis de los productos
mds cominmente usados en Cuba con este
proposito.

Tabla 2. Efectividad terapéutica de 7
farmacos en el tfratamiento de diarrea del
cerdo cria.

FARMACO EFECTIVIDAD Dosis dereto”
(%) c/24h, 3 dias
Eritromicina 73,3 1 mg/kgm.c
Diarrex 76,6 200 mg/g m.c
Polvo antidiarreico 78,0 300 mg/kgm.c
Kenamicina 79,0 228 mghkgm.c
Tetracan 85,0 20 mg/kgm.c
LIGMED-A 88,7 200 mghkg mc
Cloranfenicol g0,4 400 mghgm.c
*200mg/Kgm.c.
Puede observase en las tablas que ¢l

LIGMED-A mucstra cfectividad comparable con cl
resto de los productos evaluadoes en los ensayos.
En el curso de los dltimos tres afios, el LIGMED-A
ha sido usado en el tratamiento de mas de 20,000
cercdlos crias con diarrea. Los veterinarios han
evaluado la eficiencia del tratamiento en Ja mayoria
de los casos como satisfactoria considerando la
evaluacién del cuadro clinico, el nmimero y el
tiempo de los tratamientos necesarios y la
necesidad de terapias adicionales Tampoco se ha
observado ecfectos secundarios.

Como se apreciaenlatabla 3, larecuperacién
de los animales es elevada ya desde las primeras
24 horas de ser zplicado el producto, lo cual
disminuye considerablemente las afectaciones en
los animales enfermos. Una de las ventajas de este
producto es su origen natural y su uso evita las
terapias con antibidticos que usnalmente provocan
resistencia antibidtica.

Tabla 3. Recuperacién de los cerdos crias
en el curso del tratamiento con LIGMED-A

TRATAMIENTC RECUPERACION {%)
(24 horas) 61,4
(48 horas}) 816
(72 horas) 837
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ACTIVIDAD SECUESTRADORA DE
RADICALES SUPEROXIDO DEL
LIGMED-A

La actividad secuestradora se probd sobre
los sistemas de generacién Xantina-Xantina
oxidasa (X-XQ) y Pirogalol-Piregalol oxidade (P-
PQ)y los resultados se encuentran en la tabla 4.

Tabla 4. Actividad secuestradora de su-
peroxidos del Ligmed - A

Tratamiento Sistema
XX0 P-FO
IFC AP %
Blanco 010 00
50D 20 UL 42,3 +4,5° 50,5 + 3,647
PGt % 37 +£03 13202
PG 0,1% 0+02 00+00
Ligmed - A 68 mg/L 208 162 495, 1 1,5
Ligemd - A 6,3 mg/L 18,6 + 90,5 180 +01°
Efectos Netos®
Ligmed - A 68 mg/L 261 + 59 482 +13
180 + 0¥ 18,0 + 0.1
IFC Inhibicidn de la formacidn de cromogeno
iarP Inhibicion de ia oxivacion def pirogalol
* Diferencias significativas (p<G.01) con respects af bianca
a Eliminande la influencia del blance

PG 1%  Propitenglicel soivente del LIGMED-A 68 mgl
PG 3,1% Propilengiicol soivente del LIGMED-A 68 mgA.

Este estudio pone en evidencia la capacidad
del LIGMED-A como secuestrador de los aniones
superéxido y descarta la posibilidad de que ¢l
efecto observado sea el resultado de la inhibicion
inespecifica sobre la Xantina oxidasa, lo cual
ocurre con agentes semejantes, debido aque en el
sistema Pirogalol-Pirogalol oxidado son similares
y en este caso no hay enzimas involueradas. Estos
resultados sugieren la posibilidad de utilizar el
LIGMED-A en patologfasasociadas ala generacion
de radicales superéxido como la psoriasis, el acné

y las tlceras cutdneas.

CONSIDERACIONESFINALES

La utilizacién de la lighinaen el tfratamiento
de diferentes patologias es una tendencia mundiai
que se ha consolidado en la 1ltima década. En
Cuba se ha desarroliado un derivado de la lignina
de bagazo el LIGMED-A registrado para el
tratamiento de las diarreas en ¢l cerdo cra y otras
especies animales. El LIGMED-A no es tdxico,
presenta una efectividad terapéutica comparable
con la de otros farmacos usados en ¢l tratamiento
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anti-diarreico, no serequieten condiciones parasu
conservacion, presenta actividad garmicidafrentea
un ndmere de microorganismos y capacidad
atrapadora de radicales superdxido, Actualmente
se complementan los estudios con vistas a la
inroduccidn en el waamiento del sindrome
diarreico en humanos y se diversifican los usos de
este,
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