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RESUMEN 

El mebendazol (MBZ), es un fármaco antihelmíntico que ha demostrado su actividad antineoplásica tanto in 

vitro como in vivo en modelos de glioblastoma (GBM), sin embargo, su baja solubilidad limita su absorción y 

por ende su efecto terapéutico, por lo tanto, son necesarias otras estrategias para mejorar su biodisponibilidad. 

El objetivo del presente trabajo fue formular, caracterizar y evaluar microemulsiones de MBZ con hialuronato 

de sodio (NaH) como agente mucoadhesivo para la administración intranasal. 

El proyecto inició determinando la presencia de polimorfos mediante la caracterización fisicoquímica de tres 

lotes de materia prima de MBZ eligiendo aquella que presentó la mayor proporción del polimorfo C, 

farmacéuticamente el más favorecido. Se evaluó la solubilidad del MBZ en diferentes compuestos lipídicos, 

tensoactivos, co-tensoactivos y cosolventes y se seleccionaron aquellos que mostraron una mayor capacidad 

para solubilizar al fármaco. A partir de los diagramas de fases pseudo-ternarios, se eligieron dos formulaciones, 

con base a la mayor área de microemulsión, para la preparación de las microemulsiones con MBZ; formulación 

A con los siguientes componentes: 9% de la fase oleosa (OA/DHA), 51% de la combinación de Tween® 80 / 

Transcutol® / Etanol (Smix), 1:1:1 y 40% de agua. Mientras que los componentes de la formulación B fueron: 

10% de fase oleosa (OA/Labrafil M 2125), 51% de Smix (Tween® 80 / Transcutol® / Etanol, 1:2:1) y 39% de 

agua. El tamaño de glóbulo de las formulaciones fue de 209 nm y 145 nm respectivamente. Ambos sistemas 

mostraron una morfología esférica y una buena estabilidad al ser sometidas tanto a estrés mecánico como 

térmico. El pH de los sistemas fue adecuado para la administración intranasal (5.08 y 5.36 respectivamente). La 

prueba de polidispersidad mostró que el proceso fue óptimo (<0.5) mientras que la conductividad demostró la 

formación de una microemulsión tipo O / W. El comportamiento reológico reveló un comportamiento de fluido 

newtoniano en las dos formulaciones. Al añadir el NaH al agua en la microemulsión, se encontró un incremento 

de cinco veces en la viscosidad de ambos sistemas y el comportamiento reológico fue de carácter pseudoplástico. 

El estudio de reología mostró a través de los cambios en la viscosidad, que no existen interacciones moleculares 

en la formulación B. La evaluación de la toxicidad nasal confirmó la ausencia de daño en el epitelio nasal de 

roedores, asegurando la seguridad de la administración nasal de la formulación B. Al llevar a cabo el estudio in 

vivo de la formulación B en el modelo murino ortotópico de GBM, se encontró un incremento de la 

supervivencia media de 30 días en comparación con los 15 días del control, mientras que el estudio ex vivo de 

intensidad de fluorescencia demostró una reducción del tumor, además, la evaluación de la histología reveló 

una reducción de las características de malignidad en el tejido cerebral. Los resultados sugieren que la 

administración intranasal del MBZ en presentación microemulsión, podría ser apropiada para el tratamiento del 

GBM. 
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ABSTRACT 

 

Mebendazole (MBZ) is an anthelmintic drug that has demonstrated its activity both in vitro and in vivo in 

glioblastoma models, however, its low solubility limits its absorption, therefore, other strategies are necessary 

to improve its bioavailability. The objective of the present work was to formulate, characterize and evaluate 

microemulsions with sodium hyaluronate (NaH) as a mucoadhesive agent for the intranasal administration of 

MBZ. 

The development began by determining the presence of polymorphs through the physicochemical 

characterization of three batches of MBZ raw material, choosing the one that presented the highest proportion 

of polymorph C. The solubility of MBZ in different lipid, surfactant, co-surfactant and cosolvent compounds 

was evaluated Those that showed a greater capacity to solubilize the drug were selected. From the pseudoternary 

phase diagrams, two formulations were chosen for the preparation of the microemulsions with Mebendazole: 

Formulation A with the following components 9% of the oil phase (OA / DHA), 51% of the combination of 

Tween® 80 / Transcutol® / Ethanol (Smix), 1:1:1 and 40% water. While the components of formulation B 

were: 10% oil phase (OA / Labrafil M 2125), 51% Smix (Tween® 80 / Transcutol® / Ethanol, 1: 2: 1) and 39% 

water. The particle size of the formulations was 209 nm and 145 nm respectively. Both systems showed a 

spherical morphology and good stability when subjected to both mechanical and thermal stress. The pH of the 

systems was adequate for intranasal administration (5.08 and 5.36). The polydispersity test showed that the 

process was optimal (<0.5) while the conductivity showed the formation of an O / W type microemulsion. The 

rheological behavior revealed a Newtonian fluid behavior in the two formulations obtained (A and B). When 

adding sodium hyaluronate, a five-fold increase in the viscosity of both systems was found and the rheological 

behavior was pseudoplastic. The rheology study allowed to rule out molecular interactions in formulation B. 

The evaluation of nasal toxicity confirmed the absence of damage in the nasal epithelium of rodents, ensuring 

the safety of nasal administration of formulation B. In addition, the in vivo study of Formulation B, demonstrated 

the increase in the mean survival of 30 days compared to the 15 days of the control in the orthotopic murine 

glioblastoma model, while the ex vivo study of fluorescence intensity demonstrated a reduction of the tumor, 

furthermore, the evaluation of the histology revealed a reduction of the characteristics of malignancy in the 

brain tissue. The results suggest that the intranasal administration of mebendazole in microemulsion 

presentation could be appropriate for the treatment of glioblastoma. 
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I INTRODUCCIÓN  

 

 

El glioblastoma (GBM) está considerado como el tumor cerebral más letal, agresivo y de mayor incidencia en 

humanos (Wilson et al. 2014). Los tratamientos disponibles para esta enfermedad resultan insuficientes, ya que 

permiten una supervivencia media de aproximadamente 14.6 meses (Stupp et al. 2009), y menos del 5% de los 

pacientes logra vivir más de cinco años (Gould, 2018). 

Existen diferentes reportes en la literatura (Pantziarka et al., 2014 Guerini et al., 2019) que han demostrado el 

efecto anticanceroso del mebendazol (MBZ), fármaco utilizado en la clínica por más de 30 años como agente 

antiparasitario. Particularmente es de interés, la actividad observada sobre GBM por la potencia y baja toxicidad 

encontrada en los estudios preclínicos. Sin embargo, la baja solubilidad acuosa que presenta este fármaco 

compromete su absorción y por lo tanto su biodisponibilidad.  

La barrera hematoencefálica (BHE) es la estructura que controla el paso de todas las sustancias al cerebro y 

también es el principal factor que limita el acceso de fármacos, y es por ello por lo que, pocos fármacos alcanzan 

concentraciones terapéuticas en los tumores cerebrales (Abbot, 2010). Por lo anterior, se han explorado y 

desarrollado nuevos enfoques que permitan el ingreso de fármacos hacia el sistema nervioso central (SNC), 

entre ellas, la administración nasal (Wolsen 2013). Esta vía de administración es un método no invasivo de 

evasión de la BHE ya que los fármacos liberados intranasalmente pueden ser transportados desde la región 

olfatoria por las terminaciones neuronales del bulbo olfatorio, directamente al cerebro o al líquido 

cefalorraquídeo (Crowe et al., 2018). 

Las microemulsiones han surgido como una estrategia para mejorar la biodisponibilidad de diversos fármacos 

hidrofóbicos debido a que incrementan su solubilidad, además de la sencillez en su elaboración, su estabilidad 

termodinámica, su biocompatibilidad y la posibilidad de su administración por vías no convencionales, como 

la vía oftálmica y la vía nasal (Lawrence y Rees, 2012). 

En el presente trabajo se reporta el desarrollo de microemulsiones de MBZ para administración nasal empleando 

el hialuronato de sodio como agente mucoadhesivo y su evaluación preclínica en el modelo in vivo de GBM. 
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2.1 Glioblastoma (GBM), el tumor cerebral más letal. 

2.1.1 Generalidades. 

El término glioma es empleado para describir una gran variedad de tumores cerebrales que son generados en la 

glía, la cual está constituida por un conjunto de células funcionalmente diferentes a las neuronas (Figura 1). A 

la fecha, la OMS reconoce que existen aproximadamente 100 tipos de tumores cerebrales (Louis et al., 2016). 

Las células gliales generalmente más pequeñas que las neuronas, tienen la capacidad de proliferar y están en 

una mayor proporción que las neuronas, ocupando más de la mitad del volumen tanto del cerebro como de la 

médula espinal. Las células gliales abarcan: la macroglía, la cual está conformada por: 1) astrocitos, 2) 

oligodendrocitos, y 3) ependimocitos y la microglía, la cual está constituida por células microgliales, que 

conforman el sistema inmune del SCN (Ohtaki y Shioda, 2015). 

 

Figura 1. Anatomía de la glía. El glioma tiene su origen en la glía, la cual, está constituida por diferentes tipos de células 

que comparten una estrecha relación con las neuronas y cumplen funciones específicas el mantenimiento y funcionamiento 

del SNC (Modificado de Mescher, 2018).  
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El GBM, es un tipo de cáncer del cerebro y es considerado universalmente como una enfermedad letal. Fue 

identificado por primera vez en 1863 por el Dr Rudolf Virchow quién lo clasificó como un tumor de origen 

atribuido a las células gliales (Agnihotri et al., 2013). En la actualidad, se sabe que la génesis de la enfermedad 

está asociada a los cambios moleculares y genéticos ocurridos en los astrocitos, dependiendo de los múltiples 

cambios moleculares y la velocidad de progresión en ellos. La enfermedad se puede clasificar como 

glioblastoma primario o secundario, siendo el primero el más agresivo y letal. 

Los astrocitos son las células gliales más abundantes en el SNC y ocupan un lugar primordial en el 

mantenimiento de la homeostasis cerebral. Pueden estar presentes tanto en la materia gris (protoplásmicos) 

como en la materia blanca (fibrosos). Los astrocitos están altamente ramificados y conectados con la red 

vascular neuronal mediante terminaciones celulares conocidas como pie astrocitario (Zuchero y Barres, 2015). 

Hoy se sabe que estas células están asociadas a una gran variedad de procesos y funciones neuronales, tales 

como, el aporte nutricional, la regulación metabólico neuronal y la regulación de la presión neurovascular 

mediante el control del flujo de líquido cefalorraquídeo. Por otra parte, se ha asociado su participación en el 

proceso de comunicación sináptica, ya que se ha demostrado su actividad en la captación y reciclaje de los 

neurotransmisores emitidos en el espacio sináptico con regulación extracelular de K+. Recientemente, también, 

se ha propuesto una importante participación de los astrocitos en los procesos de regulación y reorganización 

de la sinapsis inducida por la liberación de proteínas promotoras (Zuchero y Barres, 2015). 

 

2.1.2 Características patológicas. 

Entre las características patológicas del GBM se puede mencionar que presenta una alta capacidad de migración 

e invasión tanto del tejido neuronal (parénquima) como de la red cerebrovascular. Su gran capacidad de 

infiltración se atribuye a las células madre de glioblastoma (glioblastoma steem cells, GSC), que son las 

responsables de la vasta heterogeneidad intratumoral. Presentan una gran capacidad de auto renovación y 

diferenciación, aportándole un carácter refractario al tumor. El núcleo tumoral constituido en su mayoría por 

GSC´s son las responsables de la elevada quimio-resistencia y recurrencia del GBM (Wolf et al., 2019, Prager 

et al., 2020). Existe también una abundante densidad celular, hipoxia, y una robusta angiogénesis (Figura 2), 

la cual puede desencadenar cuadros de trombosis. 
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Histológicamente, el GBM, se caracteriza por la presencia de necrosis y una excesiva proliferación 

microvascular. Sin embargo, existen otras propiedades indicativas de malignidad tales como una pobre 

diferenciación neoplásica astrocitaria, invasión, perdida de diferenciación estructural y funcional (anaplasia), 

variación en el tamaño y forma, tanto de la célula, como del núcleo (polimorfismo celular), además, por una 

alta actividad mitótica (Figura 3) (Stoyanov y Dzhenkov, 2018). 

Figura 2. Microambiente tumoral del GBM. a) Los cuadros de necrosis generan una reducción de la 

elasticidad del tejido neuronal, una oclusión de los vasos y un aumento de la hipoxia, b) las células tumorales 

se desplazan de esta zona hacia el interior del tejido; se observa un incremento en la producción de la matriz 

extracelular con respecto al tejido sano. c) El tumor presenta una hiper-vascularidad con una elevada 

angiogénesis, sin embargo, la vasculatura tumoral es pobremente definida y homogénea, lo cual genera zonas 

de variación de la presión intersticial. d) La invasión del parénquima puede modificar algunos fragmentos 

mielinizados. e) También, se presenta una invasión de la vasculatura de las células tumorales, este proceso 

genera espacios perivasculares y promueve la permanencia de las GSC. TAM: macrófagos relacionados a los 

tumores (imagen modificada de Wolf et al., 2019). 
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2.1.3 Localización y sintomatología. 

Aún cuando la mayoría de los tumores del SNC se localiza en las meninges, el GBM se encuentra habitualmente 

en la corteza cerebral, siendo las zonas más afectadas el lóbulo frontal, temporal y parietal (Figura 4) (Gould, 

2018), con respecto a los hemisferios del cerebro, ambos pueden ser afectados sin ninguna distinción. La Tabla 

I muestra algunas características observadas con detalle en los pacientes. 

Debido a la presión intracraneal y a la destrucción del tejido neuronal, los pacientes suelen presentar síntomas, 

tales como: cefalea, convulsiones, visión borrosa, problemas de equilibrio, náuseas, vómito, parálisis en 

extremidades y deterioro cognitivo (Gould, 2018), con lo cual, su calidad de vida se ve gravemente afectada. 

 

Figura 3. Características histológicas del GBM. Tinciones de eosina y hematoxilina de a) un tejido 

en condiciones normales, b) tejido de GBM y c) alteraciones histológicas del GBM (imagen modificada 

de Stoyanov, Dzhenkov, 2018, y Lisennman, et., al 2019). 
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2.1.4 Incidencia y mortalidad. 

Aproximadamente el 50% de las neoplasias intracraneales corresponden a los gliomas, siendo entre el 50 al 

80% la fracción asociada al GBM, convirtiéndolo en el tumor cerebral más recurrente en el mundo (Trejo et al., 

2018. Gould, 2018). En México, las tendencias son similares; se ha reportado que el 67% de la frecuencia de 

los tumores cerebrales diagnosticados corresponden a este tipo de tumor (Aguirre et al., 2016). 

La incidencia del GBM a nivel mundial se estima de 0.6 a 3.7 casos por cada 100.000 personas (Wang et al., 

2019), registrándose una tasa de incremento del 3% cada año (Gately et al., 2017). Sin embargo, a pesar de su 

baja incidencia, esta enfermedad presenta una letalidad extremadamente alta. La supervivencia media con 

tratamiento es de aproximadamente 14.6 meses y menos del 5% de los pacientes diagnosticados e intervenidos 

logran vivir más de 5 años (Stupp et al., 2009, Huang y Yang, 2018). Además, el registro de la mortalidad de la 

enfermedad no se ha modificado durante las últimas tres décadas (Gould, 2018). 

Se ha observado que los hombres tienen un 55% más probabilidad de presentar glioblastoma que las mujeres. 

El GMB primario es más frecuente en adultos mayores (Edad promedio de 65 años), mientras que el GBM 

Figura 4. Zonas afectadas en el cerebro por el GBM. El glioblastoma 

puede desarrollare en diferentes zonas del cerebro, siendo la región supra 

sensorial la más afectada, mientras que el lóbulo occipital y el cerebelo 

las menos propensas (imagen modificada de Gould, 2012). 

Tabla I. Características tumorales del 

GBM. Comprende aquellas observadas en un 

estudio clínico de 330 pacientes (Proveniente 

de Award et al., 2017). 

Variable Frecuencia

Lado

Derecho 139 (42.1%)

Izquierdo 168 (50.9%)

Bilateral 23 (7.0 %)

Ubicación

Frontal 132 (40.0%)

Temporal 139 (42.1%)

Parietal 99 (30.0%)

Occipital 50 (15.2%)

Ventricular 117 (36.0%)

Hpocampo 51 (15.5%)

Tallo cerebral 4 (1.2%)

Profundidad nuclear/Ganglio basal 32 (9.7%

Cerebelo 3 (0.9%)

Morfología

Lesión en "mariposa" 22 (6.7%)

Multifocal 57 (17.3%)

Impacto funcional

Área elocuente 143 (43.3%)

Área motora 62 (18.8%)

Área sensorial 43 (13.0%)

Área visual 87 (26.4%)

Área del lenguaje 25 (7.6%)

Área de la memoria 26 (7.9%)
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secundario se presenta más en la población con una edad promedio de 45 años (Tamimi y Juweid, 2017). La 

tasa de incidencia observada para las diferentes poblaciones, en orden de mayor a menor es: norteamericanos 

blancos, europeos blancos, caucásicos, latinos y asiáticos (Tamimi y Juweid, 2017). 

 

2.1.5 Tratamientos. 

La primera línea de atención para el GBM es la intervención quirúrgica bajo el lineamiento de resección máxima 

segura, sin embargo, en la mayoría de los casos, no es posible remover el total del tejido tumoral debido a que, 

por su ubicación, las funciones cerebrales podrían estar comprometidas. La naturaleza infiltrativa del tumor 

también resulta otra limitante para una intervención quirúrgica exitosa (Awad et al., 2017). El empleo de 

radioterapia con quimioterapia concomitante es una de las estrategias más empleadas debido a los buenos 

resultados obtenidos hasta el momento, ya que ha permitido un incremento en la media de supervivencia de 

14.6 meses con respecto a los pacientes que no la recibieron, la cual fue de 12.1 meses (Stupp et al., 2009). 

Por otra parte, el número de fármacos empleados para el tratamiento de GBM es muy reducido, siendo los más 

importantes dos agentes alquilantes: temozolomida (TMZ, temodal®) y carmustina (gliadel®). Ambos 

compuestos son profármacos y no poseen una actividad especifica en el ciclo celular. La carmustina fue 

aprobada para GBM en 2002. El fármaco se administra como una tableta polimérica conteniendo 3.85% de 

carmustina, la cual se coloca en la zona intervenida inmediatamente después de la cirugía. Con este tratamiento, 

el incremento en la media de supervivencia de 220 pacientes fue de 2.3 meses. La baja eficacia se atribuye a la 

difusión del fármaco hacia otras zonas del tejido no tumoral y su alto costo lo hace poco accesible a muchos 

pacientes (Parrish et al., 2015). 

La TMZ es el fármaco de elección para el tratamiento del GBM. Fue aprobado por la FDA en 1999 (Cohen et 

al., 2005). Esta molécula se convierte rápidamente al metabolito alquilante activo MTIC (metil-triazeno-1-il)-

imidazol-4-carboxamida). La conversión es espontánea, no enzimática y se lleva a cabo en las condiciones 

fisiológicas en los tejidos en los que se distribuye. Los efectos citotóxicos de MTIC se manifiestan a través de 

la alquilación (metilación) de ADN en los sitios N7 y O6 en guanina y el N3 en adenina mediante la adición de 

grupos metilo. (Zhang et al., 2012). El fármaco se administra por vía oral y cruza la barrera hematoencefálica, 

sin embargo, presenta una alta afinidad por la glicoproteína P y una vida media corta, de 1.8 h (Newlands et al., 

1992). El esquema del tratamiento está en función de la tolerabilidad del paciente (Stupp et al., 2014). Los 

efectos adversos, asociados son: toxicidad hematológica, miocardiopatía, ulceración oral, hepatotoxicidad y 

toxicidad pulmonar (Shapira et al., 2019). En México, el uso de nitrosoureas, combinado con carmustina, 

procarbazina y vincristina ha sido ampliamente utilizado como una alternativa de reemplazo ante el elevado 

costo que representa la TMZ (Celis et al., 2015). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/guanine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/adenine
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Con respecto al empleo de medicamentos biotecnológicos, el uso de bevacizumab no ha mostrado ser más eficaz 

que la terapia convencional (Diaz et al., 2017). Existen otras alternativas que continúan siendo evaluadas, como 

es el caso del uso de vacunas (Winograd et al., 2016). 

 

2.2 Retos en el acceso de fármacos al cerebro. 

El empleo de fármacos antitumorales solos o en combinación, es y seguirá siendo uno de los pilares en el 

tratamiento de los tumores sólidos debido a la viabilidad, la factibilidad, la accesibilidad, y por supuesto la 

eficacia, particularmente, en los estadios tempranos de la enfermedad. Sin embargo, la quimioterapia se enfrenta 

a diversos factores que minimizan su éxito, uno de ellos es el microambiente tumoral. Este microambiente 

presenta una gran variedad de características que merman la eficacia de la terapia, entre ellas: el aumento de la 

acidez y la hipoxia en el tejido tumoral, que puede afectar la estabilidad de los fármacos, la red vascular está 

pobremente organizada lo cual genera variabilidad de presiones de flujo, así como un incremento en las 

distancias inter-capilares en el tumor, a diferencia de lo que ocurre en un tejido sano. De igual forma las 

multicapas de células cancerosas impiden el acceso del fármaco al núcleo del tumor (Tannock et al., 2002). 

En el caso del GBM, el tratamiento farmacológico presenta una dificultad adicional asociada a un aspecto 

anatómico-fisiológico, la barrera hematoencefálica (BHE). Durante la progresión tumoral, se ha observado que 

aún cuando la BHE presenta pérdida de su integridad, se mantiene su capacidad de impedir el paso de los 

fármacos antitumorales (van Telligen et al., 2015). Además, algunas zonas tumorales mantienen sus condiciones 

intactas (de Vries et al., 2006). 

 

La BHE es una “barrera física” altamente compleja y especializada, su principal función radica en regular el 

intercambio de una gran variedad de sustancias esenciales, ya que posee una gran variedad de mecanismos que 

le confieren una alta selectividad, tanto en el ingreso como en el egreso y también, delimita el acceso de 

patógenos, de fármacos y sustancias toxicas, todo esto le confiere lo necesario para mantener la homeostasis 

neuronal. (Abbot et al., 2010). Está constituida por células endoteliales que forman las paredes de los capilares 

que circundan la red neurovascular. El sistema conocido como “uniones estrechas” (acrónimo de tight juntions, 

TJ, por sus siglas en inglés) obliga a que el transporte sea de carácter transcelular. La presencia de las TJ en la 

BHE genera una alta resistencia eléctrica endotelial de 1500-2000 Ω.cm2 comparada con la mayoría de la 

microvasculatura periférica la cual es de 3-30 Ω.cm2 (Lochhead et al., 2012, Crone y Olesen 1982). 

Un estudio demostró que, de 7000 moléculas evaluadas, únicamente el 5% podían atravesar la BHE a 

concentraciones terapéuticas (Aday et al, 2016). Una concepción común es que las moléculas pequeñas, con 
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peso molecular menor de 400 Da y que presenten lipofilicidad considerable (en un rango de 1 a 3, Arnott, y 

Planey 2012), podrían atravesar por difusión pasiva, sin embargo, se demostró que sólo el 10% logran atravesar, 

ya que estas son expulsadas por diversas proteínas endógenas transmembranales tales como la P-gp, que 

pertence a la familia MDR (Multi Drug Resistance Protein) y BCRP (Crawford et al., 2016).  

 

2.3 La administración nasal de fármacos como método para la evasión de la barrera hematoencefálica. 

A principio de 1869, se encontró que el tinte inyectado en el espacio subaracnoideo aparecía en los ganglios 

linfáticos cervicales profundos, lo que indicaba alguna forma de comunicación entre los dos espacios que 

parecían estar ubicados dentro de la nariz (Crowe et al., 2018). En 1986, se demostró que trazas de conjugados 

de aglutinina de germen de trigo podrían localizarse en los axones de los nervios olfativos y en el interior del 

bulbo olfatorio después de su administración por vía nasal (Balin et al., 1986). Por lo anterior, se ha considerado 

que esta vía tiene un alto potencial para el tratamiento del GBM (Bruismann et al., 2019). 

 

2.3.1 Anatomía de la cavidad nasal. 

La vía nasal es la principal ruta de acceso de aire al cuerpo; ingresando un volumen de 20-30 L/min de aire, 

para acumular un total de 12 000 L de aire diariamente (Djupesland, 2013). El pH de la superficie nasal es de 

7.39, mientras que el de las secreciones nasales es de 5.5-6.5 en adultos y 5.0-6.7 en infantes (Behl et al., 1998). 

La nariz comprende dos cavidades simétricas independientes, derecha e izquierda, que están divididas por el 

septum nasal mientras que la cavidad nasal y la cavidad oral, están divididas a su vez, por el hueso palatino 

(Figura 5a). La cavidad nasal está recubierta por una capa de moco y poseen un área total superficial de 150-

200 cm2, con un volumen total de 13-25 mL (Illum, 2000), además, posee una extensión de 12-14 cm y una 

altura de 5 cm. El septum nasal también contiene en su base, una pequeña apertura donde la terminal del nervio 

vomeronasal se encuentra accesible mediante del órgano del mismo nombre (VNO) (Figura 5a). Este órgano 

está asociado a la capacidad de recolectar información por medio de receptores de sustancias conocidas como 

vomeroferrinas, las cuales se asocian a conductas tanto de nivel social, sexual como maternal (Naser et al., 

2008). Esta ruta ha sido también propuesta para la absorción de fármacos hacia el cerebro, aunque no ha sido 

bien establecido el mecanismo (Erdő et al., 2018). 

Cada una de las cavidades nasales puede dividirse, con base a las características del epitelio, en tres regiones 

principales, nombradas región vestibular nasal, región respiratoria y región olfatoria; el atrio es una región 

intermedia entre el vestíbulo y la región respiratoria (Figura 5b). 
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Figura 5. Descripción de la cavidad nasal. a) Histología de la cavidad nasal y b) Regiones de acuerdo 

con el epitelio de la cavidad nasal: rosa, amarillo, azul y rojo representan la región vestibular, atrio, 

respiratorio y olfativo. n: fosas nasales, v: vestíbulo; it: turbinato inferior, mt: turbinato medio, st: turbinato 

superior, hp, hueso palatino y np: nasofaringe (modificado de Erdő et al., 2018, Harkema et al., 2012). 

 

La región vestibular es la más anterior de la cavidad y se localiza inmediatamente después de las fosas nasales, 

su superficie es de tan sólo 0.6 cm2; contiene los vellos nasales cuya función es filtrar el aire introducido para 

eliminar partículas grandes. La absorción de fármacos en esta región está altamente restringida (Erdő et al., 2018). 

La región respiratoria prosigue a la región vestibular y consiste en una red compleja de paredes laterales 

conocidas como turbinatos.  Estas estructuras se proyectan desde el muro lateral hacia el interior de la cavidad 

nasal y participan en el calentamiento, filtración y humectación del aire inhalado (Figura 6b). Es la región 

respiratoria más amplia con 130 cm2 aproximadamente y la más vascularizada. En esta región se lleva a cabo la 

mayor absorción sistémica de fármacos, debido a la alta vascularización y a las microvellosidades que recubren 

al epitelio. (Bourganis et al., 2018) (Figura 6a). 

 En contraste con la región respiratoria, la región olfatoria recibe el abastecimiento de sangre por medio de las 

ramificaciones de la arteria oftálmica. Está región ocupa un área superficial de 2.0-12.5 cm2 (1.25-10.0% del 

área total de la cavidad nasal). Las células sustentaculares son las más abundantes en este epitelio, por otra parte, 

las OSNs neuronas sensoriales olfatorias (OSNs por sus siglas en inglés) representan las células más 

importantes. Estas son células tipo bipolares, intercaladas entre las células sustentaculares. Son responsables de 

la recepción de olor y de la transducción del estímulo químico hacia la señal neuronal, el cual es la base del 

proceso olfativo. Las OSNs poseen dendritas en la superficie apical que se proyectan sobre la capa de moco 

nasal. En la superficie basal las OSNs poseen axones desmielinizados que transmiten las señales del estímulo 
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olfativo por medio del nervio olfativo y se insertan en la placa cribiforme del hueso etmoides, para comunicarse 

al glomérulo del bulbo olfatorio, el cual, tiene comunicación directa hacia el cerebro (Bourganis et al., 2018) 

(Figura 6b) 

 
Figura 6. Principales epitelios donde se presenta la absorción de fármacos a) respiratorio y b) olfativo 

(modificado de Bourganis et al., 2018). 

 

2.3.2 Vías y mecanismos para la liberación de fármacos desde la cavidad nasal hacia cerebro. 

La vía intranasal (IN) es un método no invasivo para evadir la BHE y permitir el acceso de fármacos al SNC. 

Se ha explorado también la administración de moléculas biológicas tales como, péptidos, proteínas, 

oligonucleótidos y vectores virales (Lochhead et al., 2012). Está vía presenta un significativo interés atribuido 

a la anatomía de la zona (Figura 7), ya que permite que los fármacos accedan directamente hacia el cerebro 

mediante el epitelio olfatorio o por medio del nervio trigémino. Además, la absorción en la zona del epitelio 

respiratorio evita el efecto de primer paso, por lo que la cantidad en circulación sistémica se ve incrementada 

(Figura 8). 
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Figura 7. Relación anatómica entre la cavidad nasal y el SNC (modificado de Djupesland et al., 

2014). 

 

 

Figura 8. Vías de acceso de fármacos hacia el cerebro administrados por vía 

intranasal. a) epitelio olfatorio y b) nervio trigémino ambas se consideran como 

vías de acceso directo y c) epitelio respiratorio dónde se presenta absorción 

sistémica. El predominio de cada vía radica tanto de las propiedades fisicoquímicas 
del fármaco como de las condiciones anatomo-fisiológicas de cada área de la cavidad 

nasal LCR: Líquido cefalorraquídeo, BO: bulbo olfatorio, CN: Cavidad nasal, NT: 

nervio trigémino y BHE: barrera hematoencefálica. 
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El transporte de fármacos desde la cavidad nasal hasta el parénquima se da por medio de los nervios olfatorios 

o desde las ramificaciones del nervio trigémino. Una vez que las moléculas son liberadas en las secciones 

iniciales de los nervios, están disponibles para distribuirse en el cerebro. Este proceso ocurre por medio de dos 

vías, una extracelular y otra intracelular (Figura 9) (Crowe et al., 2018). 

 
Figura 9. Esquema de los dos procesos para el transporte de fármacos hacia el cerebro. Izquierda, vía 

intracelular, el fármaco (D, hexágonos rojos), es captado por las neuronas (resaltadas en negro) que lo conducen 

al bulbo olfatorio (OB). A la izquierda, la vía extracelular, el fármaco atraviesa la lámina propia hasta alcanzar 

el espacio subaracnoideo (SAS) dónde es distribuido al cerebro. SC: células sustentaculares, OSN: neuronas 

sensoriales olfatorias, BC: gandula de Bowman, CP, lámina cribosa, OEC: Células envolventes olfatorias, 

ONF: fibroblastos del nervio olfatorio (modificado de Crowe et al., 2018). 

 

El mecanismo intracelular se inicia con la internalización de la molécula en la neurona olfatoria, conduciéndola 

por medio de una vesícula en el interior de la célula a través de la proyección neuronal para finalmente liberarla 

por exocitosis. Una vez internalizado el fármaco en el endosoma de la neurona olfatoria, es conducido a través 

del axón, Parte del fármaco se dirige al aparato de Golgi y luego se dirige mediante transporte intracelular 

mediante vía axonal hacia el bulbo olfatorio dónde es liberado en las células postsinápticas. Este es un proceso 

muy lento, sin embargo, se presume que es el principal en el transporte directo de fármacos hacia el cerebro 

(Crowe et al 2018). 

Por otra parte, la vía extracelular inicia cuando el fármaco cruza el epitelio nasal por medio de transporte 

paracelular entre las neuronas olfatorias circulando a través de las uniones estrechas (TJ), para llegar a la lámina 

propia. El epitelio nasal, como en todos los epitelios está estructurado por una variedad de células que están 

interconectadas por medio de las TJ ubicadas en los costados laterales de las paredes celulares externas. Las TJ 

en la cavidad nasal, son proteínas integrales unidas a la actina del citoesqueleto; pueden clasificarse como 
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tricelulinas, ocludinas, claudinas o moléculas de adhesión. Cada una de estas proteínas se extiende dentro del 

espacio intercelular, restringiendo el movimiento de solutos hacia el espacio extracelular; se ha observado que 

el transporte de las moléculas lipofílicas no es afectado por las TJs. Una vez que el fármaco llega a la lámina 

propia, puede distribuirse a una variedad de zonas ya sea por los vasos sanguíneos o por los vasos linfáticos.  

Para acceder al SNC, el fármaco se difunde a través del espacio perineuronal entre las células neuronales 

olfatorias y los fibroblastos neuronales olfatorios (ONFs). La capa de ONFs, está interconectada con las 

meninges, las cuáles rodean al cerebro. El líquido cefalorraquídeo atraviesa continuamente la lámina propia en 

la región neuronal sensorial olfatoria. Está conexión crea una vía dónde las sustancias pueden trasladarse de un 

compartimiento a otro. Esta vía es la misma en los nervios trigéminos o nervios olfativos siendo esta la más 

rápida para acceder fármacos al SNC (Figura 10) (Crowe et al 2018). 

 
Figura 10. Transporte de fármacos hacia el cerebro. 1) El proceso intracelular muestra endocitosis / 

pinocitosis, 2. 3) el endosoma (EN) es conducido y reconocido en el aparto de Golgi (GA), 4) finalmente 

es transportado al bulbo olfatorio (OB). 5) el proceso extracelular implica movimiento en el espacio 
paracelular (PC) 6) a través de las uniones estrechas (TJ) 7) y finalmente el arribo a la lámina propia. 

(SAS) dónde es distribuido al cerebro. SC: células sustentaculares, OSN: neuronas sensoriales olfatorias, 

OEC: Células envolventes olfatorias (modificado de Crowe et al., 2018). 
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2.3.3 Consideraciones en la administración de fármacos por vía intranasal. 

Uno de los mecanismos de protección de la cavidad nasal es la capa de moco nasal. Esta presenta un grosor de 

3-5 µm y se extiende 2-4 µm de longitud (Bourganis et al., 2018). Aproximadamente el 3% de este moco 

consiste en mucinas (glicoproteínas), mientras que el 90-95% es agua con electrolitos (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl- 

150, 41, 4, 5 y 139 mM respectivamente), proteínas séricas, acuaporinas, inmunoglobulinas, y lípidos. El moco 

nasal, es un gel con un comportamiento No-Newtoniano (fluido viscoelástico), posee tanto propiedades viscosas 

(fluido) como elásticas (sólido). Las propiedades viscosas permiten al moco transferir la energía eficientemente 

de los cilios, mientras que sus propiedades elásticas le permiten relajarse de manera suficiente para expeler las 

partículas (Merkus et al., 1998). 

Otro mecanismo de protección de la cavidad nasal y determinante en la liberación de fármacos es el aclaramiento 

mucociliar nasal (AMC). La función de este sistema es remover las sustancias ajenas y partículas de la cavidad 

nasal para prevenir que accedan a las vías respiratorias bajas. El transito normal en humanos es de 12-15 min, 

el promedio de la velocidad del AMC es de 8 mm/min, con intervalos que van desde 1 hasta 20 mm/min (Merkus 

et al., 1998).  

En la Tabla II, se presentan las ventajas y desventajas de la administración nasal de fármacos. Se ha encontrado 

que existe gran variabilidad y limitada absorción en áreas del epitelio nasal, lo cual puede superarse añadiendo 

promotores de absorción a la formulación.  (Lochhead et al., 2012), sin embargo, su empleo debe ser cauteloso 

y examinarse ampliamente debido a los posibles efectos adversos. 

Tabla II. Ventajas y desventajas de la vía intranasal para la administración de fármacos. 

 

 

 

Ventajas Desventajas

Método no invasivo para la evasión de la BHE.
Limitado a fármacos con alta potencia / volumen 

reducido (25-200 µL).

Al ser un método no invasivo, se evitan procesos 

infecciosos.
Movimiento mucocilial activo.

Posee una área amplia de absorción sistemica. Amplia degradación enzimática.

Rapida absorción, alta biodisponibilidad, por lo tanto, 

dosis bajas.
Variabilidad inter-individuo.

Adminitración sencilla y autoejecutable. Poca aceptación del paciente.

Evasión del métabolismo hepático y del metabolismo 

del tracto gastrointestinal.

Evasión de efectos irritativos de la mucosa gastrica.

Reducción de sobredosis.
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2.3.4 Factores que influyen en la administración nasal. 

Entre los factores que afectan son:  

La deposición, la cual se refiere al proceso dónde se concentra la formulación en la cavidad nasal. Se ha 

observado que la deposición en la zona anterior de la cavidad nasal provee tiempos prolongados de residencia, 

sin embargo, esta porción posee una capacidad más reducida para la absorción, además, se restringe el acceso 

al área olfativa. Por otro lado, la deposición en la porción posterior, donde la permeabilidad es mayor, ofrece 

un mejor acceso a la región olfativa, pero está asociada a tiempos cortos de residencia (Pathak 2018). Harris et 

al,1986 reportaron que las soluciones atomizadas se depositaron en la porción anterior de la cavidad nasal, 

mientras que las gotas nasales se depositaron en la parte posterior y fueron removidas rápidamente, por lo tanto, 

las características de la formulación están en función de mecanismo de absorción que se desee conseguir en la 

cavidad nasal. 

La diversidad enzimática de la cavidad nasal puede afectar la estabilidad de los fármacos administrados por esta 

vía ya que podrían degradarse, por lo cual, debe considerarse la sensibilidad de estos a dichas degradaciones, 

para ello es recomendable emplear sistemas que permitan la protección de los fármacos. La fase I del 

metabolismo de fármacos en la cavidad nasal se lleva a cabo principalmente por el complejo multienzimático 

del citocromo P450, principalmente la CYP450 reductasa-NADPH dependiente; la epóxido hidrolasa, 

carboxilesterasa y anhidrasa carbónica son otras enzimas que participan en dicha etapa, mientras que la 

glucuronil y sulfiltransferasa, y glutatión-s-transferasa son enzimas involucradas en la fase II (Sarkar 1992). 

El pH es un factor determinante en el desarrollo de formulaciones nasales. Las razones para considerar este 

parámetro son: evitar daño a la membrana nasal, permitir que el fármaco se encuentre en su forma no ionizada 

para favorecer su absorción, evitar alteraciones para permitir invasiones bacterianas en la cavidad nasal, 

mantener la funcionalidad de los excipientes como agente conservador en caso de emplearse (Pathak 2018). 

Para ello, se ha observado que es recomendable mantener el pH de las formulaciones en un intervalo de 4.5-6.5 

(Behl et al., 1998). Por otra parte, todas las formulaciones hipotónicas o isotónicas son recomendables para la 

administración nasal (Arora et al., 2002), ya que soluciones hipertónicas pueden causar contracción de las 

células (Ohwaki et al., 1987). 

Las gotas de la formulación generadas por nebulizadores se ha observado que producen tamaños de partícula 

de 5 µm, las cuales son capaces de llegar al pulmón, mientras que los spray pueden generar un tamaño de gota 

de 50 µm, por otro lado, los polvos con tamaños de partícula menores a 10 µm pueden depositarse en la zona 

respiratoria alta y llegar al pulmón, mientras partículas mayores a 50 µm son impactadas en el tejido nasal y 

conducidas al tracto gastrointestinal, por lo tanto, lo ideal son partículas entre 10 y 50 µm. Los fármacos de bajo 
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peso molecular (<400 Da), que presentan carácter lipofílico se consideran buenos candidatos para transportarse 

hacia el cerebro (Djupesland y Skretting, 2012). 

 

2.3.5 Empleo de hialuronato de sodio en la administración nasal. 

Una característica importante en el desarrollo de los sistemas de administración de fármacos por vía nasal es la 

viscosidad, característica que permite incrementar tiempo de residencia evadiendo el AMC, (Murgia et al., 

2018). 

Por su biocompatibilidad y sus propiedades bioadhesivas, el hialuronato de sodio (NaH), es un biopolímero que 

ha sido empleado en las formulaciones para administración nasal (Horvát et al., 2009, Nars et al., 2016). Este 

biopolímero también ha mostrado ser un agente mucoadhesivo (Ludwig, 2005) lo que prolonga el tiempo de 

permanencia en la cavidad nasal. El ácido hiaurónico está presente en la matriz extracelular de vertebrados, en 

el tejido conectivo, el líquido sinovial, en el humor vitreo y humor acuoso (Jiang et al., 2007). Su composición 

química, comprende unidades repetidas de ácido D-glucoronico y N-acetil-D-glucosamina unidos por enlaces 

glicosídicos alternados β1,3 y β1,4 (Figura 11) (Jiang et al., 2007). Las propiedades fisicoquímicas del NaH se 

ven influidas por diversos factores, tales como: concentración, peso molecular, el pH, fuerza iónica y uniones 

covalentes y no covalentes del medio en el cual esta solubilizado (Krause et al., 2001). 

 

Figura 11. Estructura química del hialuronato de sodio 

(Khaleghi et al., 2020). 
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2.4 Reposicionamiento del mebendazol para el tratamiento del GBM. 

El desarrollo tradicional de nuevos fármacos es un proceso largo y costoso atribuido principalmente a la 

inversión requerida en las etapas preclínica y clínica (Xue et al., 2018). Bajo este contexto, se ha empleado el 

reposicionamiento de fármacos (RF), para aumentar el número alternativas terapéuticas sobre todo en el terreno 

oncológico. El RF es el método mediante el cual se reevalúa un nuevo uso terapéutico de fármacos que han sido 

aprobados o aquellos que, durante la etapa de investigación clínica, mostraron una respuesta farmacológica 

diferente a la establecida al inicio del estudio (Würth et al., 2016). Esta estrategia se basa principalmente, en la 

idea de que una molécula, con actividad farmacológica, podría tener afinidad no sólo por un único blanco 

terapéutico, sino, a varios de ellos, sin embargo, este planteamiento debe considerar tanto el efecto terapéutico 

como posibles efectos adversos, los cuales están ligados a la dosis empleada (Medina et al., 2013).  

El reposicionamiento de fármacos presenta diferentes ventajas:  al poseer un registro ante la autoridad sanitaria, 

su perfil farmacocinético como de seguridad han sido previamente documentados, además, existe una 

considerable información de sus propiedades fisicoquímicas, así como de las técnicas analíticas para su 

cuantificación e identificación. Adicionalmente, es muy factible la obtención, tanto de la materia prima como 

de las sustancias de referencia, indispensables para agilizar el redireccionamiento de la investigación (Kirtonia 

et al., 2020). Sin embargo, el RF también representa riesgos, ya que debe analizarse con profundidad los nuevos 

hallazgos biológicos, los parámetros farmacológicos y las observaciones clínicas. Además, las condiciones 

patológicas de los pacientes pueden incrementar la posibilidad de efectos adversos inesperados o diferentes. De 

igual forma, el desarrollo de nuevas formulaciones o la exploración de nuevas vías de administración podría 

modificar el perfil biofarmacéutico y los nuevos regímenes de dosificación también podrían generar eventos 

tóxicos inesperados (Würth et al., 2016). 

Considerando que los tumores sólidos son el resultado de múltiples alteraciones genéticas y epigenéticas, existe 

una gran variedad de blancos terapéuticos o rutas de señalización que podrían bloquearse para una respuesta 

terapéutica significativa en el tratamiento de tumores malignos (Dueñas et al., 2008, Medina et al., 2013). 

El presupuesto destinado al tratamiento del GBM en muchas regiones del mundo es limitado.  Los altos costos 

de los tratamientos, las escasas alternativas terapéuticas y la limitada capacidad de los fármacos antitumorales 

para atravesar la BHE, ha dado lugar a que un sector muy amplio de la población quede desprotegida, por lo 

que el reposicionamiento de fármacos es un enfoque importante para el tratamiento de esta enfermedad (Seliger 

y Hau 2018, Tan et al., 2018). 

En 1972, los laboratorios Janssen Pharmaceutica sintetizaron el compuesto benzimidazólico, mebendazol 

(MBZ), el cual fue posteriormente comercializado en Estados Unidos y Canadá. Desde entonces, el fármaco es 
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empleado para uso veterinario y humano prescrito para el tratamiento de las enfermedades causadas por 

parásitos como: tricocéfalos, oxiuros, anquilostomas y áscaris (Guerini et al., 2019). 

Aun cuando no se conoce exactamente el mecanismo de acción MBZ se ha propuesto que inhibe la formación 

de los microtúbulos (MTs) por unión a la tubulina, bloqueando la absorción de glucosa y depletando los 

depositos de glucóceno, lo que da lugar a la muerte del parásito (Rew y Fetter, 1986). 

La tubulina está conformada por dos subunidades conocidas como: α-tubulina y β-tubulina. La composición de 

los MTs es muy diversa en las diferentes células que componen a los tejidos en los humanos, debido a la 

existencia de isotipos de tubulina (6 formas de α-tubulina y 7 formas de β-tubulina) (Jordan y Wilson, 2004). 

Ambas subunidades conforman un heterodímero que, al agruparse, forman el núcleo del microtúbulo. La 

formación de los MTs es un proceso dinámico que implica un equilibrio entre la polimerización y des-

polimerización. Se han identificado tres dominios proteicos donde los fármacos pueden unirse, conocidos como: 

el dominio de vincristina, el de colchicina y el de paclitaxel. Los fármacos que se unen a los dos primeros 

dominios favorecen una despolimerización de los MTs, ejemplo de ellos son los alcaloides de la vinca y la 

colchicina, mientras que la unión al último dominio favorece una estabilización anormal del MT, sin embargo, 

se ha demostrado que los fármacos a concentraciones nano-molares pueden tener un efecto indistinto y, por lo 

tanto, es viable asignarlos como inhibidores de MTs únicamente (Staton et al., 2011). El mebendazol pertenece 

a la primera clasificación, inhibe la polimerización de los MTs por la unión a la subunidad β-tubulina en el 

dominio “colchicina” (Laclette et al., 1980). Los microtúbulos han sido un blanco terapéutico en el tratamiento 

del cáncer, de hecho, varios fármacos anticancerosos aprobados, tienen como blanco terapéutico este organelo, 

tal es el caso del paclitaxel (taxol®) o la vincristina. 

En el 2002, Mukopardy et al., demostraron la actividad apoptótica del MBZ, sobre diferentes líneas celulares 

de cáncer de pulmón. El estudio mostró una alta potencia (CI50 de ≈0.16 µM) en la inhibición del crecimiento 

de las células A549 y H460, además no se observó efecto tóxico a 1.0 µM para los controles (WI38 y HUVEC). 

Posteriormente, en el mismo estudio, los autores confirmaron el efecto inhibitorio del crecimiento celular del 

MBZ en líneas cancerosas de mama, ovario, colon y osteosarcoma, determinado una CI50 comprendida en un 

intervalo de 0.01 a 0.8 µM. El estudio in vivo mostró una reducción en el tamaño del tumor con respecto al 

control. Se sabe que éste es el primer antecedente que expone el reposicionamiento del MBZ con actividad 

anticancerosa. De manera particular fue muy relevante la alta potencia observada en todas las evaluaciones y el 

reducido efecto tóxico. Esos estudios aportaron evidencia del mecanismo de acción de la actividad 

antineoplásica del MBZ, entre ellos se pueden mencionar los siguientes: despolimerización de la tubulina (Bai 

et al., 2011, Sasaki et al.,2002, De Witt et al., 2017), la inhibición de la angiogénesis (Bai et al., 2015), 

inhibición de las rutas de señalización vinculadas en la progresión de cáncer, tal como, la via hedgehod (Larsen 
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et al., 2015), sensibilización a la quimio y radioterapia (Markowitz et al., 2017), la inducción de apoptosis 

(Doudican et al., 2008), inhibición de cinasas (Nygren et al., 2013), y también se observó la inducción a la 

respuesta inmunitaria antitumoral (Blom et al., 2017, Rubin et al., 2018). 

La actividad del MBZ en el GBM fue descubierta por serendipia en el 2011 por Bai et al. Inicialmente, 

observaron la eficacia del flubendazol en un modelo de tumor cerebral al ser utilizado para combatir una 

infestación parasitaria. Este hallazgo dio origen a la evaluación de la actividad de una gama de compuestos 

bencimidazolicos, tanto in vitro como in vivo, encontrando que el MBZ proporcionó los resultados más 

prometedores. La CI50 en las líneas GL261 (glioblastoma de ratón) y 060919 (glioblastoma humano) fue de 0.24 

µM y 0.1 µM respectivamente. El estudio in vitro reveló que el MBZ generó una disrupción de los MTs; el dato 

fue corroborado por la reducción de la polimerización de la tubulina. Posteriormente, se evaluó la media de la 

supervivencia en el modelo murino ortotópico de glioma al ser administrado por vía oral, encontrando un 

incremento con respecto al control de 49 días (Figura 12). 

 

Figura 12. Estudio de supervivencia de MBZ en el modelo murino 

ortotópico de glioma reportado por Bai et al., 2011. El MBZ 

incrementó la media de supervivencia con respecto al control en el 
modelo después de administrarse por vía oral una dosis de 50 mg/kg 5 

días antes de la implantación, posteriormente, 20 días continuamente 

después de la implantación y 5 días más. 

 

2.4.1 Mebendazol (MBZ). 

La estructura química del MBZ se presenta en la Figura 13. El núcleo o anillo benzimidazólico se considera 

una estructura química privilegiada, debido a su alta capacidad para interactuar con los sistemas biológicos 

mediante enlaces de hidrógeno, interacciones hidrofóbicas, fuerzas de va der Walls y de ion-dipolo, además de 

interacciones de coordinación π-π, CH-π y de catión-π (Torres et al., 2015).  
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Figura 13. Estructura química del 

mebendazol, (5-Benzoil-1H-bencimidazol-2-
ilcarbamato de metilo) y su origen del núcleo 

benzimidazólico, su masa molecular es de 

295.29 g/mol.  

 

El MBZ es apropiadamente lipofílico (log P de 2.89) y presenta una baja solubilidad acuosa (71.3 µg/mL) 

(Poturcu y Demiralay 2019), por ello está clasificado como fármaco tipo II conforme al Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutico (baja solubilidad, alta permeabilidad). Debido a la protonación del grupo -NH y N= de anillo 

benzimidazólico (altamente acido y débilmente básico), presenta dos valores de pka: 3.27 y 9.56 (Shalaeva et 

al., 2008, Tahlan et al., 2019). Presenta una baja biodisponibilidad (<10%) con una alta variabilidad inter e intra 

paciente (Pantziarka et al., 2014). Su vida media es de 2.5 a 5.5 h en pacientes con función hepática normal 

(Poturcu y Demiralay 2019). Su biodisponibilidad se ve ligeramente incrementada, al administrarlo 

conjuntamente con una dieta alta en grasas (Pantziarka et al., 2014). El MBZ se une a proteínas plasmáticas en 

un 95% (Poturcu y Demiralay 2019). Se ha reportado también que no tiene afinidad por la Pg-P (Dupuy et al., 

2010), sin embargo, Bai et al., 2015 reportó que al administrar juntamente con elacridar, molécula que presenta 

unión específica a Pg-P, los niveles del fármaco en LCR aumentaron significativamente. El MBZ, también 

presenta un extenso metabolismo hepático; en humanos se han encontrado dos principales metabolitos 

generados por la reducción del grupo ceto al grupo hidroxilo y por la decarbamilación del grupo imidazólico 

(Figura 14) (Dayan, 2003), la cual se lleva a cabo en los microsomas y en el citosol respectivamente (Nishumuta 

et al., 2013). 

 Los niveles de mebendazol se incrementan al administrarlo juntamente con cimetidina, un inhibidor de 

diferentes enzimas del citocromo P450 (Pantziarka et al., 2014). 
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Figura 14. Principales metabolitos de MBZ (tomado de Nishumuta et al., 

2013). 

 

2.4.2 Importancia de la cristalinidad del MBZ. 

La existencia de tres formas polimórficas de MBZ, conocidas como polimorfos A, B y C, ha sido ampliamente 

reportada. Existen diferencias tanto en la estabilidad termodinámica como la solubilidad de estos arreglos 

cristalinos, así el orden de la estabilidad de mayor a menor es: polimorfo A> polimorfo C> polimorfo B. 

(Himmelreich et al., 1977), mientras que la solubilidad acuosa reportada para la formas A, B y C es de 9.84 ± 

0.05, 71.3 ± 0.5 y 35.4 ± 0.5 mg l−1 respectivamente y la solubilidad reportada en HCl 0.1 M  es de: 20 ± 5; 70 

± 4 y 40 ± 3 mg l−1 en el mismo orden (Calvo et al., 2016). Estas diferencias de solubilidad mostraron respuestas 

terapéuticas diferentes entre los tres polimorfos en un modelo in vivo de GBM (Bai et al., 2015).  

Se ha reportado que la materia prima de MBZ, contiene una mezcla de los tres polimorfos en las que pocas 

veces se conoce su proporción. Además, durante el proceso de compresión, el polimorfo C puede convertirse al 

polimorfo A (Calvo et al., 2016), que es la forma cristalina más estable y menos soluble lo cual puede dar 

diferencias en la respuesta terapéutica.  

Las diferentes formas tautomericas del MBZ (Figura 15a), son decisivas para la variedad conformacional 

cristalina de la molécula atribuido a los enlaces de hidrogeno que se presentan, específicamente en las formas 

amino-imina (Agatonovic et al., 2008) Se ha observado que en la forma MBZ1 predomina el polimorfo C 

(Martins et al., 2009). En la Figura 15b, se muestra algunas interacciones inter e intra-moleculares que se 

presentan en el empacamiento de la molécula. Se pueden observar fuertes interacciones de tipo puentes de 

hidrógeno para formar un dímero entre los átomos N(1)-H(1)…N(2) en donde el átomo de nitrógeno de la 

fracción del carbamato se comporta como  donador mientras que el nitrógeno de la imina del grupo benzimidazol 

se comporta como un grupo aceptor. En el mismo plano se puede observar también que los dímeros se unen a 

cada uno mediante enlaces de hidrogeno no clásicos con una energía menor entre los átomos C(6)-H(6)…O(2). 

Además, los átomos N(3)-H(3)…O(2) presentan interacciones intramoleculares moderadas. De este modo, se 
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puede explicar las diferentes conformaciones que generan la morfología cristalina de MBZ (Martins et al., 

2009). 

 
Figura 15. Factores que determinan la cristalinidad del MBZ a) diversas formas tautomericas y b) proyecciones en el 
plano 1,2,3 de dímeros de MBZ dónde se presenta la interacción inter e intramolecular de los átomos que conforman a la 

molécula, imagen obtenida mediante el software ORTEP (tomado de Martins et al., 2009). 

 

 

2.5 Desarrollo de microemulsiones para incrementar la solubilidad del MBZ. 

Se han reportado diferentes estrategias para incrementar la solubilidad del MBZ. Entre ellas, el desarrollo de 

complejos de inclusión (Saidman et al., 2019), la elaboración de micropartículas redispersables de 

hidroxipropilcelulosa (de la Torre et al., 2014), modificaciones de su cristalinidad (Chen et al., 2012) y de su 

estructura química (Gutierrez et al., 2018, de Paula et al., 2013, García et al., 2011), desarrollo de nanopartículas 

(Graves et al., 2015), elaboración de sistemas auto-emulsificables por spray-dry (Rameshlal et al., 2016) y 

sistemas auto nanoemulsificables (Rao et al., 2018).  

Los sistemas de liberación de fármacos a base de lípidos (LBDDS por sus siglas en inglés) continúan mostrando 

interés en su empleo, motivado por el hecho de que entre el 40 - 70% de los fármacos en etapa de desarrollo 

poseen una baja solubilidad acuosa y una limitada absorción, lo cual reduce su biodisponibilidad.  (Rane y 

Anderson, 2008). En ocasiones, las formulaciones convencionales, como las tabletas y polvos encapsulados, no 

son suficientes para resolver dichas complicaciones. Los LBDDS han demostrado su capacidad de incrementar 

la biodisponibilidad de los fármacos hidrofóbicos debido a que pueden permanecer disueltos hasta su absorción 
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(Savla et al., 2017). Aproximadamente el 6% de los medicamentos aprobados hasta el 2013, se formularon 

empleado esta tecnología; y para el 2017, la FDA, había aprobado 37 sistemas LBDDS para moléculas altamente 

específicas marcando así una tendencia en su uso y desarrollo (Savla et al., 2017). Estos sistemas comprenden 

una gama amplia de formulaciones que contienen, ya sea en suspensión o solubilizando el fármaco en la fase 

lipídica. Entre los diferentes LBDDS se encuentran: los liposomas, los sistemas lipídicos nanopartículados y las 

microemulsiones. 

En 1981 Danielsson y Lindman dieron por primera vez la definición de microemulsión, la cual es 

frecuentemente usada como punto de referencia. Las microemulsiones se definen como un sistema de agua, 

aceite y por lo menos un compuesto anfifílico que se presenta como una solución líquida simple, transparente y 

termodinámicamente estable.  

2.5.1 Tipos y clasificación de las microemulsiones. 

En la Figura 16, se presenta el esquema de las tres estructuras más comunes que se forman en una 

microemulsión. Las microemulsiones se pueden clasificar en tres tipos: (O/W), (W/O) y bicontinuas (Callender 

et al., 2017). Cualitativamente, se puede asumir que las gotas o glóbulos de la microemulsión corresponden a 

la fase de menor proporción, sin embargo, debe considerarse que a pesar de que esta tendencia sea la más común, 

no es exclusiva su ocurrencia, de ahí que la caracterización fisicoquímica de estos sistemas debe ser lo más 

extensa posible (Lawrence y Rees, 2012). 

 

Figura 16. Estructuras más comunes que adoptan las microemulsiones. En 
el sistema a) O/W, b) W/O y c) bicontinuas (Modificado de Lawrence y Rees, 

2012. 
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En cada una de ellas, existe una interfase constituida por una monocapa de tensoactivo que separa los dominios 

lipofílico e hidrofílico. Los sistemas W/O y O/W se estructuran como gotitas esféricas que adoptan más bien 

una forma elipsoide. La extensión de la capa interfacial está determinada por la interacción que se presenta entre 

la fase oleosa, y las cadenas hidrofóbicas de los tensoactivos (Figura 17). La cadena hidrocarbonada de los 

lípidos se inserta en la región de las cadenas hidrofóbicas de los tensoactivos, esta interacción genera una 

curvatura de la capa interfacial que determina la extensión de la región de isotrópica o de microemulsión 

(Lawrence y Rees, 2012). 

 

Figura 17. Curvatura de la microemulsión. Inserción de las moléculas de 

lípidos entre las cadenas hidrofóbicas en la monocapa interfacial del tensoactivo 

en la microemulsión. Se puede observar que, cuando hay una mayor penetración 

del aceite, la curvatura se amplía hacia el agua, (Curvatura invertida) (modificado 

de Lawrence y Rees, 2012). 

 

 

Afuera de la región de microemulsión, específicamente cercana a esta, las proporciones de los componentes, 

tanto tensoactivos, agua y aceites son insuficientes para formar una sola fase (microemulsión), en este caso, lo 

que se forma son varios equilibrios de fases, cuya complejidad está en función del número y composición 

química de los excipientes involucrados, por lo tanto, las microemulsiones coexisten en equilibrio con fases 

compuestas por excesos tanto de agua como de aceite en donde los tensoactivos se encuentran dispersados en 

ambos componentes. De acuerdo con Winsor, estas fases pueden coexistir en cuatro equilibrios: Tipo I, 

bifásicas, dónde hay un exceso de aceite y poca presencia de O/W, Tipo II, bifásicas, dónde hay un exceso de 

W/O y poca cantidad de agua, Tipo III, trifásicas, dónde hay un exceso de aceite y agua y una proporción media 

de microemulsión y Tipo IV, monofásico, una sola fase de microemulsión, todas en equilibrio (Winsor, 1948, 

Solans y García 1997), siendo este último tipo de microemulsión el más explorado en los sistemas de liberación 

de fármacos (Lawrence y Rees, 2012). 

En la Figura 18, se muestra un diagrama típico de los diferentes equilibrios de fases y sus cambios en función 

de la temperatura / salinidad y concentración del tensoactivo. Los cambios sutiles en la temperatura y la 

salinidad son dos variables que impactan considerablemente la transición de fases desde el Tipo I→II→III para 
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los tensoactivos no-iónicos y tensoactivos iónicos respectivamente. Mientras que un incremento en la 

concentración de los tensoactivos induce una transición desde cualquier tipo de fase a un Tipo IV con las 

restricciones de temperatura y salinidad. 

 

Figura 18. Efecto de la temperatura, la salinidad y la 

concentración de tensoactivo en los diferentes 

equilibrios de las microemulsiones (Modificado de 

Callender et al., 2017). 

 

2.5.2 Los tensoactivos en microemulsiones. 

Los tensoactivos son moléculas anfifílicas que se incorporan a las mezclas aceite-agua para reducir la tensión 

interfacial y estabilizar el sistema mediante la generación de una doble capa que solvata las partículas 

dispersadas y, por lo tanto, el ángulo de contacto entre las dos fases.  En las dispersiones acuosas, pueden adoptar 

una variedad de estructuras de auto-asociación, que están determinadas por fuerzas inter e intramoleculares. 

Cuando los tensoactivos se incorporan a mezclas inmiscibles de aceite y agua, se posicionan en la interfase (O-

W), la cual está favorecida termodinámicamente (Lawrence y Rees, 2012). A partir de ese estado, se pueden 

generar una gran variedad de fases microscópicas. En la Figura 19, se muestra un esquema de las diferentes 

estructuras de auto-asociación que conforman los tensoactivos en presencia de agua, aceite o mezclas de ellos 

y que están involucradas en las estructuras que se forman en una microemulsión. 
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Figura 19. Diversas estructuras de autoasociación de los tensoactivos. Se forman 

cuando están en contacto con fases acuosas o lipídicas o combinación de ellas. 

 

Los tensoactivos empleados para formular microemulsiones pueden clasificarse conforme a la carga que aportan 

al medio, en i) no iónicos, ii) anfótericos, y iii) catiónicos o aniónicos. Los glóbulos de las MEs tipo O/W 

generalmente poseen mayor volumen de interacción a diferencia de las MEs tipo W/O. 

Los tensoactivos tipo iónicos su mecanismo de estabilización es debido a la formación de una doble capa 

eléctrica en la superficie generándose un importante efecto repulsivo. Para las MEs tipo O/W estabilizadas por 

tensoactivos no iónicos, aunque existe un área de hidratación asociada a los grupos polares, el factor de repulsión 

predominante es por efectos estéricos. Como ejemplo de tensoactivos no iónicos empleados en la formulación 

de microemulsiones nasales se puede citar: la serie de los Tween, la serie de los Spam, Cremophor El, 

Cremophor RH 40, Transcutol, o Solutol HS15 (Shadab et al., 2018).  

El valor HLB se emplea como guía para el desarrollo de las MEs. Este valor toma en cuenta la contribución 

tanto hidrofílica como lipofílica de los fragmentos de la molécula. Se acepta que valores bajos de HLB (3-6) 

promueven la formación de microemulsiones W/O, mientras que tensoactivos con un valor de HLB alto (8-18) 

tienden a la formación de microemulsiones tipo O/W (Lawrence y Rees, 2012). 

Generalmente, el desarrollo de micoemulsiones es acompañada por el empleo de co-tensoactivos, los cuales son 

compuestos anfifílicos; comparado con el tensoactivo, presentan un grupo polar reducido y un tamaño pequeño 

de cadena carbonada (Salager et al., 2005). Los alcoholes de cadena corta, tales como el etanol o el 

propilenglicol, son cosolventes y también se emplean comúnmente como co-tensoactivos. El etanol ha sido 

ampliamente usado para la elaboración de microemulsiones, por su capacidad de incrementar la región de ME 

atribuida a i) la inserción en la capa interfacial dándole una fluidez a esta, y ii) su capacidad para disolver la 

formación de estructuras tipo cristales líquidos (Klossek et al., 2013, Salager 1988). 
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2.5.3 Fase lipídica en microemulsiones. 

Los ácidos grasos son un subgrupo de lípidos que se emplean frecuentemente para la formulación de 

microemulsiones. Están constituidos por una cadena carbonada con un grupo metilo al final (asignado como 

omega, ω,), mientras que en el otro extremo poseen un grupo carboxilo. Se clasifican como ácidos grasos 

saturados, donde toda la cadena carbonada esta hidrogenada o ácidos grasos insaturados, en los que cadena 

carbonada posee por lo menos un doble enlace entre cada carbono en cualquier posición de la cadena carbonada. 

Los dobles enlaces le confieren restricciones en la movilidad a la molécula justo en esta posición. El ácido 

oleico, posee 18 átomos de carbono y un doble enlace en la posición 9 de la cadena carbonada (ω-9), mientras 

que el ácido docosahexaenoico (DHA), contiene 22 átomos de carbono, con 6 dobles enlaces en la cadena 

carbonada (ω-3) (Figura 20), ambos compuestos han mostrado una capacidad para incrementar la 

permeabilidad de fármacos en la mucosa nasal cuando fueron formulados en MEs (Shinde et al., 2016, Patel et 

al., 2016). 

 

Figura 20. Estructura química de los ácidos grasos. Se muestran los dos 

empleados en el presente trabajo, ácido oleico y DHA. EPA: ácido 

eicosapentaenoico (Modificado de Rustan y Drevon, 2005). 

 

Por otra parte, los esteres de ácidos grasos, los cuales son cadenas hidrocarbonadas unidas a grupos hidrofílicos 

tales como, glicerol, poliglicerol o polialcoholes (Figura 21a) también se han empleado para el desarrollo de 

MEs. Por las características de la longitud de la cadena del ácido graso o modificaciones realizadas a la 

estructura, comercialmente existen en la actualidad una gran variedad de compuestos para mejorar sus 

propiedades iniciales (Figura 21b) tales cómo, puntos de fusión, capacidad de solubilización, su estabilidad 

térmica y química o miscibilidad (Figura 21c) (Lepree, 2017). 
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Figura 21. Estructura de los triglicéridos empleados en la formulación de microemulsiones. 

a) origen de los triglicéridos, b) estructura de un excipiente con diversas modificaciones a su 

estructura de origen y c) esquema de los diferentes tipos de excipientes de origen triglicérido. 

 

En el mercado, existen una gran diversidad de compuestos modificados que suelen emplearse como fase 

lipídica, cómo es el caso de los triglicéridos de cadena media (mono, di y triglicéridos) derivados del aceite de 

coco, que han mostrado características importantes en el diseño de microemulsiones, tales como, una estabilidad 

química a diferentes temperaturas, calidad de grado farmacéutico y perfil de seguridad, características que han 

permitido su aprobación por la FDA.  Entre ellos se encuentran: Labrafac® CM (C8 / C10 mono- / gliceridos 

poliglicolizados del aceite de coco), Labrafil® M 1944 (ácido oleico / gliceridos poliglicolizados del aceite de 

maíz), Labrafil® M 2125 (ácido linoléico / gliceridos poliglicolizados del aceite de maíz) o Labrasol® (C8 / C10 

mono- / gliceridos poliglicolizados del aceite de coco) (Constantindes, 1995). 

 

2.5.4 Estabilidad termodinámica de las microemulsiones. 

Se han propuesto diferentes hipótesis para explicar la estabilidad termodinámica de las microemulsiones, siendo 

una de las más aceptadas la que establece que la energía libre es dependiente de la disminución en la tensión 

interfacial entre la zona de agua-aceite y del cambio de la entropía del sistema, de tal manera que: 

 

ΔGf = γ ΔA − T ΔS  
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Dónde ΔGf es la energía libre de formación, γ es la tensión interfacial de la interfaz aceite-agua, ΔA es el cambio 

en el área interfacial del proceso de emulsificación, ΔS es el cambio de la entropía del sistema asociada al 

proceso de dispersión y T es la temperatura. 

 La hipótesis plantea que cuando la microemulsión se crea, el gran número de las pequeñas gotas formadas hace 

que el cambio en el área interfacial (ΔA) sea muy grande. El valor de γ es positivo durante todo el proceso, sin 

embargo, es un valor muy pequeño y es superado por el efecto de la entropía, en orden de magnitudes de mN/m. 

Por lo tanto, la contribución entrópica es un componente determinante, el cual está atribuido al cambio que se 

produce cuando las pequeñas gotitas se dispersan sobre una de las fases, además, existen otros procesos 

dinámicos que favorecen a la entropía, tales como la difusión de los tensoactivos en la capa interfacial y el 

intercambio dinámico de los tensoactivos durante el equilibrio micela-monómero. Por lo tanto, un valor negativo 

de la energía libre ocurre cuando una importante reducción de la tensión interfacial es acompañada por un 

cambio significativo de la entropía, en tal caso, la formación de la microemulsión es un proceso espontaneo y 

el resultado es una dispersión termodinámicamente estable (Lawrence y Rees, 2012). 

Las microemulsiones tipo W/O entrópicamente son más favorecidas, ya que las cadenas hidrofóbicas que se 

extienden en la fase oleosa y se exponen hacia afuera de la gota, presentan una mayor libertad direccional. Por 

lo tanto, su preparación suele ser más sencilla. Debe considerarse que, si bien las MEs son termodinámicamente 

estables, podrían presentarse barreras cinéticas durante su preparación, las agitaciones mecánicas o procesos de 

calentamiento pueden vencer dichas barreras energéticas y su uso suele ser común en el desarrollo de MEs 

(Lawrence y Rees, 2012). 

 

2.5.5 Métodos de preparación. 

Los métodos de preparación de microemulsiones se consideran como métodos de baja inversión de energía. Se 

basan principalmente por la formación espontánea, la cual, está fundamentada en procesos fisicoquímicos. Entre 

estos métodos se pueden citar: emulsificación espontánea (SE), inversión de fases por temperatura (PIT) e 

inversión de fases por composición (PIC). 

El método SE se basa en la formación espontanea de la microemulsión cuando dos líquidos (las fases acuosas 

y oleosa) se combinan a una temperatura determinada (Figura 22). Las gotitas se forman espontáneamente por 

el movimiento de las substancias dispersables en el agua desde la fase oleosa, generando una turbulencia 

interfacial, el sistema tiene a las condiciones más favorables para establecer un equilibrio y adopta las formas 

geométricas más favorecidas energéticamente. El método puede varias en diversas etapas, tales cómo, 
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composición de las fases (mezcla de tensoactivos, mezcla de aceites), condiciones ambientales (temperatura, 

fuerza iónica, pH) y las condiciones durante mezclado (velocidad de agitación, velocidad y orden de adición de 

los componentes) (McClements, 2011). 

 

 
Figura 22. Esquema que propone las etapas que ocurren durante la elaboración de las 

microemulsiones mediante el método SE (modificado de Mclements, 2011). 

 

Por otra parte, el método PIT (Figura 23) se basa en los cambios que ocurren para obtener una curvatura optima 

o una solubilidad efectiva de los tensoactivos, particularmente, no-iónicos cuando el sistema es sometido a 

modificaciones de la temperatura (McClements, 2011)  

 
Figura 23. Diagrama que muestra la formación de una 

microemulsión mediante el método PIT (modificado de 

Mclements, 2011). 

 

En este caso del método PIC, una emulsión de tipo W/O, se va añadiendo agua al sistema con agitación 

constante, existe un punto crítico dónde el sistema puede contener el agua, el sistema tiende a equilibrar los 
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cambios en la composición y se van formando pequeñas gotitas, entonces, el sistema presenta un punto de 

inversión de fases dónde hay un cambio de W/O a O/W. El tamaño de las gotitas formadas depende de la 

velocidad de agitación y la cantidad de agua agregada (Figura 24) (McClements, 2011). 

 
Figura 24. Esquema que muestra la elaboración de microemulsiones 

mediante el método PIC. La cantidad de agua añadida a la emulsión inicial se 

incrementa progresivamente, hasta que ocurre una inversión de fases, generando 

la formación de una microemulsión tipo O/W (modificado de Mclements, 2011). 

 

2.5.6 Microemulsiones para la administración nasal de fármacos. 

En la tabla III se presentan ejemplos de fármacos desarrollados en presentación microemulsión para 

administración nasal, lo que demuestra que es una estrategia atractiva para acceder fármacos al SNC. 

 

Tabla III. Potencial de las microemulsiones para favorecer el acceso de fármacos al cerebro por AIN. 

 

 

 

No Fármaco formulado Contribución al efecto terapéutico Referencia

1 Mesilato de saquinavir Mejorar la biodisponibilidad del fármaco en el tratamiento del VIH. Hosny et al ., 2014.

2 Nimodipino Incrementar la liberación del fármaco en el SNC. Pathak et al ., 2014.

3 Buspirona Incrementar los niveles del fármaco en el cerebro. Larsen et al ., 2015.

4 Sulfóxido de albendazol Mejorar el control sobre la neurocisticersosis Shinde et al ., 2015.

5 Tacrina Incremento de la memoria en un modeo animal de amnesia inducida por escopolamina. Jogani et al ., 2018.

6 Terifluromida Manejo del glioma. Gadhavea et al ., 2019.
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El glioblastoma es un tipo de tumor cerebral de crecimiento rápido siendo el más frecuente y agresivo del 

sistema nervioso central. El tratamiento común consiste en radioterapia concomitante con quimioterapia, dando 

una esperanza de vida de tan solo 14.6 meses. A la fecha, el número de fármacos utilizados para este tratamiento 

es limitado, particularmente por la dificultad que presentan los fármacos de atravesar la barrera 

hematoencéfalica, por lo que es importante desarrollar nuevas alternativas terapéuticas basadas en vías alternas 

y nuevas formas de dosificación. 

El fármaco antihelmíntico, mebendazol, ha demostrado su eficacia anticancerosa tanto en modelos de 

glioblastoma in vitro como in vivo. Sin embargo, su baja solubilidad acuosa compromete su absorción y, por 

ende, el efecto terapéutico. Es por ello, que se requiere desarrollar formulaciones novedosas y explorar vías de 

administración eficientes que permitan el acceso del fármaco al líquido cefalorraquídeo para su uso en el 

tratamiento del glioblastoma capaces de contribuir en el control y manejo de esta enfermedad. 
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El desarrollo de microemulsiones conteniendo mebendazol, empleando mezclas de ácido oleico con ácido 

docosahexaenoico o ácido oleico con Labrafil M 2125 como fase lipídica con hialuronato de sodio como agente 

mucoadhesivo, favorecerá su administración por vía nasal y podría ser eficaz en el tratamiento de glioblastoma.   
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V OBJETIVOS 

 

 

5.1 OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar, caracterizar y evaluar un nuevo sistema en forma de microemulsión para la liberación nasal de 

mebendazol. 

 

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

 

• Desarrollar y validar el método analítico por cromatográfica de líquidos de alta resolución, para la 

cuantificación del MBZ en los estudios de solubilidad y determinación del contenido en la 

microemulsión. 

• Elaborar diagramas de fases pseudo-ternarios para seleccionar los componentes de la microemulsión.   

• Caracterizar fisicoquímicamente las microemulsiones con el mayor contenido de mebendazol. 

• Evaluar la toxicidad nasal de las microemulsiones con mayor contenido de mebendazol. 

• Determinar la capacidad antiproliferativa del MBZ in vitro empleando células de glioma. 

• Evaluar la eficacia del MBZ incorporado en la microemulsión en el modelo murino ortotópico de glioma 

después de la administración intranasal. 

 



VI PARTE EXPERIMENTAL 

 

36 
 

VI PARTE EXPERIMENTAL 

 

6.1 Materiales, reactivos y equipos. 

✓ Mebendazol (KA, Malle Pharmaceuticals Ltd, India y Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Ácido oleico (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Super Refined® Ácido oleico (Croda®, Reino Unido). 

✓ Incromega® DHA 500TG, aceite enriquecido con ácido docosahexaenoico (Croda®, Reino Unido). 

✓ Transcutol® HP (Gattefossé, Francia). 

✓ Labrafac® (Gattefossé, Francia). 

✓ Labrasol® ALF (Gattefossé, Francia). 

✓ Labrafil® M 1944 CS (Gattefossé, Francia). 

✓ Miristato de isopropilo (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Tween 80® (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Cremophor® RH40 (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Polietilenglicol 400 (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Propilenglicol (Aldrich®, Estados Unidos de América). 

✓ Metanol grado HPLC (J.T. Baker®, Estado Unidos de América). 

✓ Acetonitrilo grado HPLC (J.T. Baker®, Estado Unidos de América). 

✓ Ácido fórmico (Fluka®, Alemania). 

✓ Ácido fosfotúngstico (Agar scientific®, Reino Unido). 

✓ Agua desionizada (Milli Q, Millipore®). 

✓ Solución de calibración para conductímetro 1413µS/cm (HANNA®, Estado Unidos de América). 

✓ Medio de cultivo Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium - high glucosa (Aldrich®, Estados Unidos de 

América). 

✓ Suero fetal bovino (Biowets, Nuaillé, Francia). 

✓ Solución antibiótica antimicótica estabilizada 100x (Aldrich®, Estados Unidos de América). Filtro para 

jeringa 0.45 µm, nylon (Macherey-Nagel, Alemania). 

✓ Papel filtro Whatman #1 (GE Healtcare, Cytiva, Brasil). 

✓ Tubo de diálisis con membrana de celulosa de 20 KDa (Spectra, Estados Unidos de América). 

✓ Columna para Cromatografía de Líquidos de alta Resolución, Eclipse XDB-C-18, 5 µm, 4.6 x 150 mm 

(Agilent, Estados Unidos de América). 

✓ Baño de agitación (Shel-Lab, SWBR17). 

✓ Centrifuga (Eppendorf, 5416). 

✓ Analizador de tamaño de glóbulo/molecular y de potencial zeta. (Zetasizer Nano ZS90, Malvern 

Panalitica). 

✓ Cromatógrafo de líquidos de alta resolución (Shimadzu, LC-10AT)) con detector de UV vis (Shimadzu, 

SPD-10AV). 

✓ Conductímetro (HANNA HI98311). 

✓ Microscopio (Leica DM500). 

✓ Histoquinete (Leica RM2125RTS). 

✓ Baño de flotación (Leica HI1210). 

✓ Centro modular de inclusión de tejidos (Leica EG1150). 
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6.2 Metodología. 

6.2.1 Diagrama de trabajo. 

En la Figura 25 se presenta el diagrama utilizado para el desarrollo del presente trabajo: 

 

 

6.2.2 Caracterización fisicoquímica del MBZ.  

Se caracterizaron dos lotes de mebendazol del mismo fabricante: lote 1 (MBZ-01) y lote 2, (MBZ-02) así como 

una tercera muestra comercial (Aldrich®) (MBZ-03). Las pruebas realizadas fueron los siguientes: 

6.2.2.1 Espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FTIR). 

El espectro de infrarrojo se obtuvo empleando un espectrómetro Perkin-Elmer modelo Spectrum 400, con una 

resolución de 4 cm-1 en un rango de 4000 cm-1 a 400 cm-1. 

6.2.2.2 Difracción de rayos X de polvos (DRXP). 

Los patrones de difracción de rayos X de polvos se obtuvieron empleando un difractómetro de rayos X polvo 

Bruke D8 Advance, equipado con un detector (monocromador de Cu). Las muestras fueron analizadas en un 

rango de 2θ= 3° a 40°, con un tiempo de adquisición de 28 min. 

Figura 25. Diagrama de trabajo. 
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6.2.2.3 Calorimetría diferencial de barrido (DSC). 

La caracterización por DSC se realizó empleando contenedores de aluminio de 40 µL. Para ello se pesaron de 

2.0 a 4.0 mg de muestra, la velocidad de calentamiento fue de 10°C por minuto en un intervalo de 80 a 320°C 

con un flujo de 100 mL/m de aire ultrapuro. 

 

6.2.3 Método analítico para la cuantificación de MBZ por cromatografía de líquidos de alta resolución 

(CLAR). 

La curva de calibración se preparó a partir de una solución stock pesando el equivalente de 15 mg de MBZ-03, 

disolviendo con 1 mL de ácido fórmico y aforando a 100 mL con metanol para obtener una concentración final 

de 150 µg/mL. De la solución anterior se tomaron las alícuotas respectivas para preparar las siguientes 

concentraciones: 1.5, 3.0, 9.0, 15.0, 30 y 51.0 µg/mL. Las muestras se aforaron a 10 mL con metanol; la curva 

se preparó por triplicado el mismo día del análisis inyectando las muestras directamente al equipo. 

La determinación se realizó empleando el equipo de cromatografía de líquidos de alta resolución Schimadzu 

equipado con una bomba binaria y un detector de UV. Las determinaciones se realizaron a una longitud de onda 

de 247 nm, manteniendo la temperatura a 25°C, empleando un flujo isocrático de 1.2 mL/min e inyectando 10 

µL de las muestras. La fase móvil estuvo constituida por una mezcla de metanol-agua a una proporción de 60:40 

(v/v) respectivamente. La separación cromatográfica se realizó mediante una columna cromatográfica C18, 4.6 

X 150 mm, 5µm (Agilent Zorbax Eclipse XDB). Las pruebas de desempeño que se realizaron fueron coleo del 

pico y platos teóricos aceptando como criterio un intervalo de 0.8 a 1.5 y no menor a 3000 respectivamente. En 

cada evaluación se evaluó la adecuabilidad aceptándose aquellos análisis con un CV% menor a 2%.  

 

6.2.4 Estudios de solubilidad de MBZ en diferentes excipientes. 

Se evaluó la solubilidad del MBZ en diferentes componentes que son empleados para la formulación de 

microemulsiones, las cuales se agrupan en compuestos lipídicos, tensoactivos, co-tensoactivos y cosolventes. 

Los excipientes se eligieron consultando el sitio electrónico “Inactive Ingredient Search for Approved Drug 

Products” de la página electrónica de la FDA revisando las dosis permitidas por vía nasal. De igual forma se 

revisaron las propiedades fisicoquímicas tales como el valor de HLB (>9, <15) y su carácter iónico, en este caso 

se eligieron tensoactivos no iónicos, debido a la baja toxicidad que poseen (Kaur y Mehta, 2017). Los 

componentes seleccionados y las proporciones evaluadas se presentan en la Tabla IV. 
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Para realizar el estudio se colocaron, en tubos eppendorf, 2 mL de cada uno de los componentes, se le agregó 

mebendazol (MBZ-02) hasta alcanzar la saturación. Las mezclas se mantuvieron en un baño con agitación 

durante 48 h a una temperatura de 25 ± 0.5°C y 100 rpm. Concluido el tiempo, los tubos se centrifugaron a 4500 

rpm durante 15 min. Se tomaron 500 µL del sobrenadante y se aforó con metanol. Se determinó la cantidad 

disuelta del fármaco en cada excipiente empleando el método HPLC previamente descrito.  

 

 

6.2.5 Desarrollo de los diagramas de fases pseudo-ternarios. 

Para elaborar los diagramas de fases pseudo-ternarios, se eligieron los componentes lipídicos y sus mezclas, 

tensoactivos y el cosolvente en los cuales la solubilidad del MBZ fue más alta. 

La construcción de los diagramas de fases pseudo-ternarios se realizó mediante el método de titulación. Para lo 

cual, se agregó lentamente, con una bureta de 10 mL, el agua, a la mezcla compuesta por la fase lipídica y Smix 

Compuesto Proporción

Fase lipidica

Ácido oleico 1

Aceite de soya 1

ácido docosaexaenoico 1

Mirstato de isopropilo 1

Labrafac® 1

Peceol® 1

Labrafil® M 2125 1

AO/DHA 1:1

AO/DHA 3:1

Ácido oleico/Labrafil® M 2125 1:1

Labrasol® 1

Tween® 80 1

Transcutol® HP 1

Cremophor® RH-40 1

Polietilenglicol 400 1

Propilenglicol 1

Etanol 1

Tensoactivos, co-tensoactivos y Cosolventes

Tabla IV. Compuestos evaluados en el estudio de 

solubilidad. AO: ácido oleico, DHA: ácido 

docosahexaenoico. 
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(combinación de tensoactivo/co-tensoactivo) contenidos en un vaso de precipitados de 10 mL. La 

homogenización de las mezclas se realizó mediante una lenta agitación magnética. Se registró la apariencia 

como composición transparente, blanquecina, traslucida, viscosa o separación de fases. 

Inicialmente se evaluaron diferentes combinaciones de Tween 80 y etanol (Smix) en una relación peso/peso 

(p/p) las cuales fueron: 3:1, 2:1 y 1:1. Cada una de estas combinaciones se mezcló con la combinación de ácido 

oleico / ácido docosahexaenoico (2:1) en una relación p/p de 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 

20:80 y 90:10. Posteriormente, a cada combinación se le agregó agua gota a gota con agitación constante y a 

temperatura ambiente.  

Posteriormente, se redefinieron los componentes, empleando ácido oleico / ácido docosahexaenoico (3:1) y 

combinaciones de Labrafil, Transcutol y Etanol y la combinación de Tween 80, Transcutol y etanol en una 

relación peso/peso (p/p) de 1:1:1 cada una. 

Finalmente, se evaluó la combinación de ácido oleico / Labrafil M 2125 (1:1) con la combinación de Tween 80, 

Transcutol y etanol a proporciones de 2:1:1, 1:0.5:1 y 1:2:1. 

A partir de los diagramas de fases pseudoternarios, se seleccionaron aquellas combinaciones que presentaron 

una mayor región de isotropía, con una mayor incorporación de agua y manteniendo la apariencia transparente 

después de centrifugar a 4500 rpm durante 15 min 

 

6.2.6 Elaboración de microemulsiones conteniendo MBZ (MBZ ME). 

Se prepararon 2 microemulsiones empleando para ello, 2 métodos diferentes: 

Preparación de la formulación A. El fármaco se solubilizó en Transcutol durante 30 min con agitación magnética 

moderada. Posteriormente se agregó el ácido oleico, posteriormente se incorporó el DHA y se agitó durante 30 

minutos. Se agregó el Tween 80 y el etanol manteniendo la agitación durante 30 minutos para cada componente. 

Una vez homogenizada la mezcla, se agregó lentamente el agua, empleando agitación lenta y constante a 

temperatura ambiente. 

Preparación de la formulación B: Se solubilizó el MBZ en el Labrafil M 2125 a una temperatura de 80°C, 

conforme a las recomendaciones del fabricante. Se esperó a que la temperatura alcanzara los 50°C y se incorporó 

el ácido oleico, manteniendo la agitación durante 40 min. Una vez que la temperatura alcanzó los 25°C, se 

incorporó el Transcutol manteniendo la agitación durante 30 min, después se incorporó el Tween 80 y el etanol. 

Por último, se agregó la fase acuosa lentamente y se mantuvo con agitación suave durante 30 min más.  
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Para la elaboración de microemulsiones conteniendo mebendazol con hialuronato de sodio (MBZ-NaH ME), se 

agregó lentamente el hialuronato de sodio (NaH) a la fase acuosa y se mantuvo en agitación durante 2 h. 

Posteriormente se agregó a la fase lipídica/Smix, conteniendo o no el fármaco para formar la microemulsión 

mediante los métodos anteriormente reportados.  

Una vez preparadas las formulaciones, estas se centrifugaron a 4500 rpm durante 15 minutos. 

 

6.2.7 Cuantificación de MBZ en la microemulsión 

Se tomaron 500 µL de las formulaciones preparadas conteniendo MBZ, colocando el volumen en un matraz 

aforado de 10 mL, la mezcla se aforó con metanol con agitación moderada. Las soluciones se inyectaron 

directamente al equipo de HPLC empleando el método previamente descrito. 

 

6.2.8 Caracterización fisicoquímica de las microemulsiones. 

6.2.8.1 Inspección visual. 

Todas las muestras fueron observadas de manera visual determinando las características de: transparencia, 

traslucidez, turbidez, mezcla blanquecina o lechosa y separación de fases. 

 

6.2.8.2 Determinación de Tamaño de glóbulo (DTP), polidispersión (IP) y potencial zeta (PZ). 

Las determinaciones de tamaño de glóbulo, potencial zeta y polidispersión se realizaron mediante la técnica de 

dispersión de luz dinámica en un ángulo de incidencia de 90 °. Todas las muestras se colocaron directamente 

en la celda del equipo. Las determinaciones de potencial zeta se realizaron en una celda capilar. Las tres 

determinaciones se realizaron en un equipo Zeta sizer nano S90 (Malvern) a 25°C. 

 

6.2.8.3 Determinación de pH de las formulaciones. 

La determinación se realizó en un potenciómetro Thermo Scientific. La medición se llevó a cabo a temperatura 

ambiente. 
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6.2.8.4 Determinación de conductividad eléctrica (S/m). 

La determinación se realizó utilizando un conductímetro waterproof tester Hanna Instruments (Woonsocket, RI, 

USA) previamente calibrado. Todas las evaluaciones se realizaron a temperatura ambiente. 

 

6.2.8.5 Determinación de la morfología mediante el análisis de microscopia de transmisión electrónica (TEM). 

En una rejilla de cobre con recubrimiento de carbón con un tamaño de malla de 400 se colocó la muestra de 

microemulsión hasta cubrir totalmente la rejilla permitiendo el secado durante 24 horas, posteriormente se tiñó 

la muestra durante 20 segundos con una solución de ácido fosfotúngstico al 1% retirando el exceso con papel 

filtro. Concluido el tiempo, las muestras se secaron a temperatura ambiente manteniéndolas sobre papel filtro 

aisladas del polvo. Las rejillas se colocaron directamente el microscopio electrónico de transmisión (JEOL 

2010) realizando las determinaciones a una velocidad de aceleración de 200 kv. 

  

6.2.8.6 Estudio de reología. 

6.2.8.6.1 Estudio de la viscosidad de las microemulsiones. 

Las determinaciones de viscosidad y de reología se llevaron a cabo empleando un reómetro Hibrido Discovery 

DHR3, TA Instruments (Delaware, USA) provisto de una geometría cilíndrica de doble pared. Las muestras se 

colocaron en la cámara y las determinaciones se realizaron a 25°C controlando la temperatura mediante un baño 

de agua por un sistema de recirculación. Las pruebas de efecto de viscosidad con respecto a la temperatura se 

realizaron con una tasa de incremento de 2°C/min, en un rango de temperatura de 20°C a 50°C. 

6.2.8.6.2 Estudio viscoelástico de la formulación B 

La determinación del módulo de almacenamiento (G´) y módulo de disipación o pérdida (G´´) se obtuvo 

mediante los parámetros de tensión controlada y de la frecuencia angular únicamente para la formulación B. La 

región lineal viscoelástica (LVE), sobre G´ y G´´, se determinó usando la tensión controlada en un rango de 

0.01 a 100 %, mientras que la frecuencia angular se construyó a 10 rad s-1 (1.5915 Hz). Considerando que la 

región lineal de LVE fue sobre un rango de frecuencia de 0.1 a 10 Hz al aplicar una tensión menor a 10% de 

deformación, las evaluaciones de G´ y G´´se realizaron bajo estas condiciones, aplicando 1 % de deformación. 

6.2.8.6.3 Evaluación de la viscosidad de la formulación B con respecto a la temperatura. 

Con la finalidad de descartar un efecto de inversión de fases, se determinó el efecto de la viscosidad a una 

velocidad constante de esfuerzo de 1s-1 con respecto a la temperatura en un rango de 20 a 50°C.  
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6.2.8.7 Estudio de estabilidad de la formulación B. 

Como parte de la evaluación de la estabilidad de la microemulsión de la formulación B, se monitoreó el 

contenido de MBZ a temperatura ambiente (25°C) durante 89 días. Para ello, se prepararon por triplicado 

microemulsiones conteniendo MBZ sin hialuronato de sodio (MBZ ME) y con hialuronato de sodio (MBZ-NaH 

ME). Las muestras se almacenaron a temperatura ambiente y protegidas de la luz, se cuantificaron al inicio, a 

los 59 días y a los 89 días, tomando una alícuota de cada muestra, diluyendo con metanol e inyectando al equipo 

de cromatografía de líquidos de alta resolución, empleando el método analítico, previamente reportado. 

 

6.2.9 Determinación de la concentración inhibitoria cincuenta del MBZ. 

6.2.9.1 Condiciones del cultivo celular. 

Se empleó la línea celular C6 (glioma de rata) (ATCC). Las células se mantuvieron en el medio de cultivo 

Dulbecco´s Modified Eagle´s, Sigma-Aldrich, (Steinheim, Germany) conteniendo 4500 mg/mL de glucosa, L-

glutamina, piruvato y 25 mM de ácido (4-(2-hidroxietil)-1- piperazinaetil sulfónico), adicionado con 10% de 

Suero Fetal Bovino Sigma-Aldrich, (Steinheim, Germany) y 100 U/mL de penicilina-streptomicina, Sigma-

Aldrich, (Steinheim, Germany). El cultivo se incubó en una cámara de humedad manteniendo un 5% de CO2 y 

una temperatura de 37°C. Las evaluaciones se realizaron empleando un cultivo celular al 80% de confluencia. 

6.2.9.2 Condiciones de evaluación. 

La determinación de la CI50 del MBZ en la línea C6 se realizó empleando el ensayo de viabilidad celular por 

reducción del compuesto MTT. Para establecer las condiciones de evaluación se evaluó: a) el número de células 

utilizar y b) la máxima cantidad de DMSO a emplear sin que se afectara el crecimiento celular. 

Para determinar el número de células a utilizar, en una placa de 96 pozos, se sembraron de 1500 a 48000 células 

en el medio de cultivo. Transcurridas 24 h, se cambió el medio de cultivo y se incubó durante 72 h a 5% de CO2.  

Concluido el tiempo de incubación, se retiró el medio de cultivo y a cada pozo se le agregaron 10 µL del reactivo 

MTT a una concentración de 5 mg/mL completando a un volumen final de 100 µL con medio de cultivo. El 

tiempo de exposición del reactivo se realizó a 3 horas. Se retiró la solución de MTT y se agregaron 110 µL de 

DMSO, Sigma-Aldrich, (Steinheim, Germany). La placa se agitó durante 15 min (Roto-Shake Genie, Scientific 

Industries Inc. U.S), y se determinó la absorbancia a 570 nm empleando un espectrofotómetro (Eon, BioTek 

Instruments, Inc, US.). Las determinaciones se realizaron por triplicado. 

Para la evaluación de la cantidad de DMSO a utilizar, las células fueron expuestas a 1.0, 0.75, 0.5 y 0.0 % de 

DMSO durante 72 h. Se empleó también un control de 24 h de incubación sin DMSO y se siguió el 
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procedimiento anteriormente descrito. 

 

6.2.9.3 Determinación de la CI 50 del MBZ en la línea celular C6. 

En una placa de cultivo de 96 pozos, se colocaron 3.0 x 103 células en 100 µL de medio de cultivo, se adicionó 

el MBZ a concentraciones de 0.006, 0.025, 0.099, 0.397, 1.589, 6.356, 25.42 y 101.00 µM, empleando como 

blanco una solución al 0.7% de DMSO. Las células fueron incubadas durante 72 h a 5% de CO2. La viabilidad 

celular se determinó por reducción del compuesto MTT, como se describió anteriormente.  Las determinaciones 

se realizaron por triplicado y los datos se procesaron empleando el software GradPhad versión 5. 

 

6.2.10 Evaluación in vivo de la toxicidad nasal. 

6.2.10.1 Animales. 

El estudio se llevó a cabo empleando ratas macho de la cepa Sprague Dawley de 250-270 g de peso. Los 

animales se adquirieron en Envigo México. Previo al estudio los animales se mantuvieron en periodo de 

aclimatación durante 5 días registrando el peso al inicio. Los animales se alojaron en áreas controladas donde 

se mantuvo la temperatura a 22 ± 2°C, con una humedad relativa de 40 a 70% y una iluminación fluorescente 

con ciclos de 12 h de luz y 12 h de obscuridad. Se les proporcionó alimento y agua ad libitium. El protocolo del 

estudio fue aprobado por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio de la 

Facultad de Química-UNAM mediante el oficio 348/18. 

6.2.10.2 Administración nasal.  

Uno de los modelos animales aceptados para la evaluación de la toxicidad nasal es el de la rata (Emami et al., 

2018, Gizurarson, 1990). En el presente estudio se emplearon 18 ratas distribuidas en tres grupos, las cuales 

fueron asignadas aleatoriamente. Los grupos estuvieron conformados de la siguiente forma: Grupo I, solución 

salina; Grupo II, vehículo de la microemulsión de la formulación B y Grupo III, microemulsión de la 

formulación B conteniendo 260 µg/mL de MBZ. A los animales se les administró diariamente el control o 

tratamiento (20 µL / narina) durante 14 días empleando una micropipeta con punta de plástico estéril. Los 

animales fueron observados durante todo el estudio para registrar eventos como, comportamiento retraído, 

respiración anormal, caída de pelo, sangrado, o muerte. El peso de los animales fue registrado al inicio, a los 

siete días y al final del estudio. 
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En la Figura 26 se presenta el procedimiento que se empleó para la administración nasal, colocando 20 μL en 

cada narina. Este método resultó confiable para realizar la administración de la microemulsión (MBZ-NaH ME). 

 

 

Figura 26. Administración intranasal en el estudio de 

toxicidad de la formulación B (MBZ-NaH ME). 

 

6.2.10.3 Procesamiento de muestras. 

Al concluir el periodo de administración, las ratas se sacrificaron en una cámara de CO2, bajo los lineamientos 

del protocolo preclínico aprobado, después, se decapitaron. Se recolectaron las siguientes secciones del tejido 

nasal: epitelio nasal craneal (cercano a fosa nasal), epitelio nasal medio (parte media de la cavidad nasal) y 

epitelio nasal caudal (conchas etmoidales). Las muestras se sumergieron en formol buffereado al 5% para su 

fijación, se colocaron en casetes para deshidratarlas y se incluyeron en parafina. De estos bloques se obtuvieron 

cortes de 3 micras de grosor con el micrótomo, las cuales se dispusieron en el baño de flotación para generar la 

extensión de los cortes y después se colocaron en la incubadora para retirar la parafina. Los cortes se tiñeron de 

manera convencional mediante la técnica hematoxilina y eosina para su análisis bajo el microscopio. 

 

6.2.11 Estudio in vivo de la eficacia de la microemulsión de mebendazol en un modelo murino ortotópico 

de glioblastoma. 

6.2.11.1 Animales. 

El estudio se llevó a cabo empleando ratas macho de la cepa Wistar de 150 – 180g de peso. Las ratas se 

adquirieron en la Universidad Autónoma Metropolitana. Previo al estudio los animales estuvieron en periodo 

de aclimatación durante 5 días registrando el peso al inicio. Los animales se alojaron en áreas controladas donde 

se mantuvo la temperatura a 22 ± 2°C, con una humedad relativa de 40 a 70% y una iluminación fluorescente 
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con ciclos de 12 h de luz y 12 h de obscuridad. Se les proporcionó alimento y agua ad libitium. El protocolo del 

estudio fue aprobado por el Comité de Ética Institucional del “Instituto Nacional de Cancerología” de México 

con el número: (010/017/IBI) (CEI/601/109) y los estudios se llevaron a cabo conforme a lo dispuesto por la 

legislación mexicana expresado en la NORMA Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999, Especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio. 

 

6.2.11.2 Generación del modelo murino ortotópico de glioblastoma. 

Para la generación del modelo in vivo, se emplearon ratas con peso de 200 ± 10 g, las cuales fueron anestesiadas 

por vía aérea empleando de 4 a 5% de isofluorano con flujo de oxígeno de 0.5 a 1.0 L/min, posteriormente, se 

administró tiletamina/zolacepam a una dosis de 30 a 50 mg/kg por vía intraperitoneal. Mediante cirugía 

estereotáxica, se perforó 3 mm en la intersección de las suturas coronal y sagital de la superficie dorsal craneal 

(bregma), posteriormente se introdujo una aguja con una cánula donde se perfundió un volumen de 3 µL con 

1x106 células C6 utilizando una velocidad de flujo de 0.5 µL/min durante 6 min. Concluida la inoculación de 

las células, se retiró lentamente la aguja y se colocó una membrana regeneradora de hueso con pegamento y se 

suturó con hilo quirúrgico. Las ratas se colocaron en cajas de acrílico para permitir su recuperación. Como 

control de la cirugía, se empleó un grupo con inoculación únicamente de medio de cultivo (Grupo Sham). 

Después de 7 a 10 a días de la inoculación, se inició la administración de las microemulsiones. 

6.2.11.3 Evaluación de la eficacia de microemulsiones conteniendo MBZ. 

La administración se llevó a cabo administrando los tratamientos directamente a la cavidad nasal con una 

micropipeta con una punta de plástico, 20 µL en cada narina de la rata previamente anestesiadas con isofluorano 

durante 14 días continuos. 

La asignación de los grupos fue la siguiente: Grupo Sham, ratas únicamente inoculadas con medio de cultivo y 

sin administración de tratamiento; Grupo control, ratas con generación de tumor y sin administración de 

tratamiento; Grupo MBZ-NaH ME, ratas con generación de tumor y administración de la formulación B y 

Grupo NaH ME, ratas con generación de tumor y administración del vehículo de la formulación B. Los grupos 

estuvieron conformados por un número total de 6 especímenes (n=6) a los cuales se les registró el peso y se 

determinó la media de la supervivencia empleando el método de Kaplan-Meier procesando los datos en el 

software GraphPad versión 5. 
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6.2.11.4 Estudio ex vivo de intensidad de fluorescencia. 

Las imágenes de intensidad de fluorescencia emitida desde el cerebro de las ratas de los diferentes grupos fueron 

determinadas al final de la administración de los tratamientos. Para ello, las ratas fueron inyectadas por vía 

intravascular en la vena caudal bajo anestesia (vía aérea de 1-3% de isofluorano con 100% de oxígeno), 100 µL 

del agente de contraste (péptido IRDye 800CW-RGD abs: 776 nm, em: 792 nm), obtenido de LI-COR 

Biosciences, y empleado a una concentración de 1 nmol. Después de 48 h de la administración del agente, las 

ratas fueron sacrificadas y el tejido cerebral fue disectado y se midió la fluorescencia inmediatamente a una 

longitud de onda de 800 nm mediante el sistema Odyssey Infrared Imaging System (LI-COR). Las imágenes de 

fluorescencia absoluta fueron adquiridas empleando una resolución de 337 µm mediante el software Odyssey 

Application. La captación de fluorescencia del tejido neuronal se obtuvo restando la intensidad de la 

fluorescencia de los controles y tratamientos a la fluorescencia de fondo del control. La relación área/señal fue 

empleada para la comparación de todos los grupos. 

6.2.11.5 Análisis histológico. 

Al final de la administración de los tratamientos o de la supervivencia, las ratas fueron sacrificadas y perfundidas 

con solución salina y posteriormente, con paraformaldehido al 4%. El tejido cerebral fue extraído y procesado 

mediante el método de hematoxilina-eosina (H&E), anteriormente descrito en la sección de procesamiento de 

muestras en el estudio de toxicidad, utilizando cortes en el plano coronal y de 2 mm de ancho. 
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VII RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 

7.1 Caracterización fisicoquímica del MBZ. 

La materia prima de MBZ comercialmente disponible, contiene una mezcla de los tres polimorfos a 

proporciones variables, por lo tanto, puede haber diferencias en la solubilidad. Esto es un factor que afecta el 

desarrollo de la formulación debido a los tiempos y energía requerida para vencer las fuerzas intermoleculares 

de los diferentes arreglos cristalinos, que son las responsables tanto de la estabilidad termodinámica como de la 

solubilidad (Martins et al., 2009). Una opción sería desarrollar la formulación con la forma polimórfica C, 

debido al equilibrio entre solubilidad y estabilidad, sin embargo, el costo se incrementaría de manera 

considerable. Aunado al efecto reportado que, bajo condiciones de humedad y temperatura no controladas, el 

polimorfo C tiende a transformarse a la forma polimórfica A. Por lo tanto, se decidió utilizar la materia prima 

disponible y determinar las diferencias de la cristalinidad entre los lotes para seleccionar el lote más adecuado 

para el desarrollo de la formulación. Los resultados obtenidos se presentan a continuación: 

7.1.2 Espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FTIR). 

En 2015, Bai y colaboradores, reportaron las señales características de los polimorfos A, B y C. Las bandas 

situadas a 3371, 3340, 3405 cm-1 están asociadas al enlace -NH; mientras las bandas a longitudes de onda de 

1729, 1703, 1717 cm-1 corresponden al enlace -C=O, para los polimofos A, B y C respectivamente. En la Figura 

27 se presenta el espectro de IR de las tres muestras de MBZ adquiridas. Se puede observar que en las tres 

muestras se encuentra la señal de 3405 cm atribuida al enlace -NH del polimorfo C. En la región de 3371 y 3340 

cm-1, la muestra MBZ-02 no presenta esta señal. Con respecto a la región de enlace -C=O, las muestras MBZ-

01 y MBZ-03 presentan las señales correspondientes al polimorfo A y B, mientras que en la muestra MBZ-02, 

la señal es casi imperceptible. 
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Figura 27. Espectro de IR-FT de las diferentes materias primas de MBZ. MBZ-01, MBZ-02 and MBZ-03 en el rango 

de 4000-400 cm-1. Enlace -NH polimorfo A (3371 cm-1), polimorfo B (3340 cm-1) y polimorfo C (3405-1); para el enlace -

C=O polimorfo A (1729 cm-1), polimorfo B (1703 cm-1) y polimorfo C (1717 cm-1) según Bai et al., 2015. 

 

7.1.3 Difracción de rayos X de polvos (PXRD). 

Con respecto al análisis de DRXP, Brits et al., 2010, reportaron las distancias interplanares características para 

los tres polimorfos de MBZ, las cuales fueron 7.67 d (Å), para el polimorfo A, 5.84 d (Å) para el polimorfo B 

y 4.93 d (Å), para la forma C. En la Figura 28 se presenta el difractograma correspondiente a las muestras 

MBZ-01, MBZ-02 y MBZ-03. Se puede observar que, la señal atribuida al polimorfo C se encuentra en las tres 

muestras, sin embargo, la señal para el polimorfo A, se presenta con mayor intensidad en las muestras MBZ-01 

y MBZ-03 y no en la MBZ-02. Además, el comportamiento cristalino entre la región de 16.5 a 24.5 es similar 

entre MBZ-01 y MBZ-03, sin embargo, el patrón de difracción de MBZ-02 difiere con respecto a las dos 

muestras anteriores. 
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Figura 28. Difractograma de rayos X de polvos de las materias primas de MBZ. MBZ-01, MBZ-02, y MBZ-03. 

 

7.1.4 Calorimetría diferencial de barrido (DSC). 

En la Figura 29 se presenta el termograma correspondiente a las muestras hasta ahora descritas. Se puede 

observar que todas ellas presentan dos eventos endotérmicos, el primero se encuentra en el rango de 205 a 

245°C, mientras que el segundo se encuentra en el intervalo de 303 a 311 °C (Holanda et al., 2018). En el primer 

evento térmico, se puede observar que las endotermas no muestran una definición total y describen un amplio 

valle. Este comportamiento, ampliamente reconocido en el análisis calorimétrico de fármacos está asociado a 

la pureza de la muestra. Las endotermas con un área amplia o distorsionada se asocian a dos eventos, 

recristalización del fármaco o un comportamiento polimórfico de la muestra, (Catillo et al., 1999). El segundo 

evento, es común a las tres muestras y ha sido asociado a la descomposición de la molécula (Holanda et al., 

2018). En la muestra MBZ-02, se observa que la señal está un poco más definida con respecto a MBZ-01 y 

MBZ-03 lo cual, podría asociarse a una muestra con un menor carácter polimórfico. En el caso de la muestra 

MBZ-02 se presentó un evento exotérmico a 185°C, este evento térmico Himmelreich et al. (1977) lo atribuyó 

a una transición de la forma polimórfica C a la forma A. 
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Figure 29. Termograma de las tres materias primas de MBZ. 

 

Los resultados mostraron que aún cuando las tres muestras contienen una mezcla de los tres polimorfos, el 

polimorfo C predominó en la muestra MBZ-02, por lo que se seleccionó esta materia prima para el desarrollo 

de la formulación en presentación microemulsión. 

 

7.2 Estudios de solubilidad de MBZ en diferentes excipientes. 

En la Figura 30 se presenta el gráfico de solubilidad de mebendazol en las diferentes fases oleosas, tensoactivos, 

co-tensoactivos y cosolventes.  

Se puede observar que el MBZ presentó una mayor solubilidad en ácido oleico (1305 ± 20 μg/mL), mientras 

que la solubilidad en el resto de los compuestos lipídicos fluctuó entre 112 - 326 μg/mL. Kawakami et al.2002 

observó que la solubilidad de los fármacos aumentaba al emplear combinaciones de compuestos lipídicos en la 

formulación de MEs. En el presente trabajo, se exploró este enfoque. Aunque la solubilidad del MBZ en el ácido 

oleico no se incrementó cuando se combinó con el DHA a una relación 1:1 (1073 ± 69 µg/ mL) y en la 

proporción 3:1 fue semejante (1231 ± 27 μg/mL), se ha reportado que al incorporar DHA a las MEs, el paso del 
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fármaco a través del epitelio nasal se ve incrementado (Shinde et al.,2015), por lo que se consideró conveniente 

elegir la combinación AO/DHA en la proporción de 3:1. 

Anteriormente, Parakh et al., 2015 utilizaron Labrafil M 2125 como fase oleosa para desarrollar sistemas auto-

microemuslificables de MBZ. En el presente estudio se encontró que este excipiente incrementó 

considerablemente la solubilidad del mebendazol al combinarse con ácido oleico en una relación de 1:1 (1737 

± 68 μg/mL). Po lo anterior, para la construcción de los diagramas de fases pseudo-ternarios se seleccionaron 

las mezclas de AO/DHA y AO/Labrafil M 2125. En el caso de Labrasol, Tween 80, Transcutol, y el PEG los 

resultados de solubilidad fueron de: 1660 ± 09 μg/mL, 1129 ± 14 μg/mL, 2019 ± 17 μg/mL y 1349 ± 25 μg/mL, 

respectivamente, por lo que éstos se eligieron como tensoactivos y co-tensoactivos. 

 

 
Figura 30. Solubilidad del MBZ en diferentes componentes. Los datos se expresan como el promedio 

± desviación (n=3). 

 

7.3 Desarrollo de los diagramas de fases pseudo-ternarios. 

Los diagramas de fases pseudo-tenarios son la representación gráfica de la interacción de los tres compuestos, 

ya sea puros o en combinación, expresados en un triángulo equilátero (triángulo de Gibbs). Estos diagramas se 

construyen para seleccionar los componentes apropiados y los rangos de concentración en los que se presenta 

la mayor área de microemulsión. 
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El presente trabajo se enfocó al desarrollo de microemulsiones tipo O/W, las cuales han sido utilizadas 

ampliamente en la administración nasal. 

 

En la Figura 31 se presentan los diagramas de fases pseudo-ternarios empleando ácido oleico/ácido 

docosahexaenoico (OA/DHA) en proporción 3:1como fase lipídica y las regiones que se generaron al utilizar 

diferentes proporciones de la mezcla de tensoactivos/co-tensoactivos: Tween 80 / etanol (Smix). Se puede 

observar que al utilizar la mezcla Smix en proporción 1:1 (Figura 31a) el área monofásica o área de 

microemulsión (ME) es reducida. El área tampoco se incrementó al aumentar la proporción Smix a 2:1 o 3:1 

(Figura 31b y Figura 34c respectivamente). Además, en todas estas combinaciones, la cantidad de agua 

incorporada fue menor al 40%. Por lo anterior, se decidió añadir PEG 400 a la combinación: Tween 80/etanol, 

encontrando que el área microemulsión fue menor y la cantidad de agua incorporada no fue mayor al 30% . 

Además, se observó una consistencia de gel, por lo que se descartó el uso de este co-tensoactivo. 

 

 
Figura 31. Diagramas de fases pseudo-ternarios empleando como fase lipídica AO/DHA (3:1) con Tween 80 / etanol a 

proporciones de a) 1:1, b) 2:1 y c) 3:1 (Smix). ME: región de microemulsión, W: agua, O: fase lipídica. 

 
En la Figura 32 se presenta los diagramas pseudoternarios correspondiente al emplear la misma fase lipídica, 

y la mezcla de Labrasol / Transcutol / etanol y Tween 80 / Transcutol / etanol en proporción 1:1:1 p/p. como 

Smix. Se puede observar que el área de microemulsión al emplear Labrasol fue muy pequeña (Figura 32a), 

mientras que la incorporación del Transcutol® HP (la presentación ultra pura del dietilenglicol monoetil eter), 

a la mezcla, Tween 80 / etanol incrementó la región de ME. (Figura 32b).  El Transcutol ha sido utilizado 

ampliamente como un disolvente en diferentes formulaciones farmacéuticas (Osborne et al., 2018) debido a su 

gran capacidad para disolver fármacos, lo cual se ha atribuido a la formación de puentes de hidrogeno con los 

grupos eter y alcohol y a su perfil de seguridad (Sullivan et al., 2014). Además, su miscibilidad tanto con fases 

lipídicas como acuosas favorece el desarrollo de microemulsiones. 
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Figura 32. Diagramas de fases pseudo-ternarios para la fase lipídica AO/DHA (3:1) empleando la 

combinación de Smix de a) Labrasol / Transcutol / etanol y b) Tween 80 / Transcutol / etanol, ambas 

a proporciones de 1:1:1. ME: región de microemulsión, W: agua, O: fase lipídica. 

 

Los diagramas ternarios resultantes de ácido AO / Labrafil M 2125 en proporción 1:1 y diferentes proporciones 

de Tween 80 / Transcutol / etanol (Smix), se presentan en la Figura 33. Se puede observar que al emplear una 

proporción de Smix de 2:1:1 y 1:0.5:1, las regiones monofásicas fueron amplias y la incorporación de agua fue 

de más del 70%, (Figuras 33a y 33b) sin embargo, la proporción de fase lipídica fue menor de 8% lo cual daría 

lugar a que la cantidad de MBZ a ser incorporado a la microemulsión sería muy baja, por lo que, estas 

combinaciones también fueron descartadas. Al evaluar la Smix a una proporción de 1:2:1(Figura 33c), se 

encontró una región ME amplia que permitió un equilibrio adecuado entre la cantidad de agua incorporada 

(40%) y una cantidad de fase lipídica del 10%, por lo tanto, se seleccionó esta proporción para desarrollar la 

segunda formulación. 
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Figura 33. Diagramas de fases pseudo-ternarios para la fase lipídica AO/Labrafil M 2125 empleando como Smix: Tween 80 / / 

Transcutol / etanol a proporciones de a) 2:1:1, b) 1:0.5:1 y c) 1:2:1. ME: región de microemulsión, W: agua, O: fase lipídica. 

 

En la figura 34 se presentan los diagramas de los cuales se seleccionaron los componentes para desarrollar las 

formulaciones A y B. Las proporciones seleccionadas para la preparación de las formulaciones finales se 

presentan en la Tabla V. 

 

 
Figura 34. Diagramas de fases pseudo-ternarios finales. a) formulación A, O: AO/DHA (3:1), Smix: (Tween 

80/Transcutol/etanol, 1:1:1) y para la b) formulación B, O: AO/Labrafil M 2125 (1:1), Smix: (Tween 

80/Transcutol/etanol, 1:2:1). ME: región de microemulsión, W: agua, O: fase lipídica. 
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Tabla V. Proporciones empleadas para la elaboración de las microemulsiones correspondientes a la formulación A y B. 

 

 

7.4 Preparación de microemulsiones conteniendo MBZ (MBZ ME). 

 

La elaboración de microemulsiones en el área farmacéutica está conceptualizada como estrategia de 

solubilización de fármacos hidrofóbicos la cual se lleva a cabo principalmente en el seno lipídico de la 

formulación (sistemas de tipo O/W), por lo que esta es la etapa crucial en la elaboración de microemulsiones. 

En el presente trabajo se emplearon 2 procesos para la preparación de las microemulsiones: temperatura 

ambiente para la formulación A y calentamiento para la formulación B. 

Los resultados mostraron que el método empleado para la formulación A fue viable y sencillo. Esta formulación 

incorporó una concentración de 154.27 ± 1.7 µg/mL de mebendazol. 

Se ha reportado que para el desarrollo de microemulsiones, el uso de calentamiento permite facilitar la 

solubilización de fármacos (Parakh et al., 2015).  En el caso de la formulación B, al utilizar las etapas fue posible 

incorporar una mayor cantidad de MBZ sin generar cambios en la apariencia o precipitación. En esta 

formulación la concentración fue de 260 ± 3.36 μg/mL. Al preparar las microemulsiones con NaH, no se 

presentaron cambios físicos, lo cual demuestra que el incorporar el biopolímero a la fase acuosa fue apropiado. 

Las abreviaturas utilizadas para las microemulsiones bajo estudio se presentan en la Tabla VI. 

 

Tabla VI. Abreviatura y descripción de las microemulsiones evaluadas. 

 

 

Microemulsión
Fase lipídica                       

(% p/p)
Smix (% p/p)

Fase acuosa                 

(% p/p)

9% 51% 40%

AO/DHA (3:1) Tween 80/Transcutol/etanol (1:1:1) Agua

10% 51% 39%

AO/Labrafil M 2125 (1:1) Tween 80/Transcutol/etanol (1:2:1) Agua

Formulación A

Formulación B

Término Descripción

ME Microemulsión sin hialuronato de sodio y sin mebendazol

MBZ ME Microemulsión sin hialuronato de sodio y con mebendazol

NaH ME Microemulsión con hialuronato de sodio y sin mebendazol

MBZ-NaH ME Microemulsión con hialuronato de sodio y con mebendazol
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7.5 Caracterización fisicoquímica de las microemulsiones. 

 

En la Figura 35 se presenta la apariencia de las microemulsiones correspondientes a la formulación A y la 

formulación B. Se puede observar que las NaH ME, son liquidas, transparentes y homogéneas. Al agregar el 

MBZ (MBZ-NaH ME), las microemulsiones mantienen su condición líquida, observándose translucidas. Esta 

condición se correlaciona con el resultado de tamaño de glóbulo. 

 

Figura 35. Apariencia de las microemulsiones de la formulación A y formulación B. 

 

En la Tabla VII se presentan los resultados de la caracterización fisicoquímica de las microemulsiones. La 

determinación del tamaño de glóbulo se realizó mediante la evaluación del radio hidrodinámico empleando el 

método de dispersión de luz dinámica. Se puede observar que, al incorporar el fármaco, el tamaño de glóbulo 

incrementó en ambas formulaciones, sin embargo, este fue menor a 210 nm lo cual se considera aceptable para 

la administración nasal. 

El potencial zeta en todas las formulaciones presentó una carga menor a -0.3. Este valor reducido puede 

atribuirse a la gran concentración de la mezcla de Smix (Patel et al., 2013). El bajo valor obtenido indica que la 

estabilidad del sistema estaría explicada por el equilibrio termodinámico y no por la repulsión de cargas. Los 

valores de polidispersión obtenidos (<0.45) para ambas formulaciones, fueron adecuados para establecer una 
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homogeneidad en el tamaño de glóbulo (Danaei et al., 2018). Por otra parte, el pH se encontró en el rango de 

4.5 a 6.5, el cual es adecuado para la administración nasal (Constantino, 2007). Todas las formulaciones 

presentaron respuesta al determinar la conductividad, lo cual se puede estar relacionada con la formación de 

sistemas tipo bicontinuos o de tipo O/W, lo cual también resulta favorable para la administración nasal. La 

incorporación del MBZ incrementó ligeramente la conductividad en ambas formulaciones, lo cual podría 

atribuirse a la formación de zonas con un mayor carácter de ionización dinámico atribuido al grupo carboxilo 

del AO (Bennette et al., 1982). 

 

Tabla VII. Caracterización fisicoquímica de las microemulsiones correspondientes a la formulación A y la 

formulación B. 

 

 

La morfología de las microemulsiones fue determinada mediante el análisis de microscopia de transmisión 

electrónica (TEM). La técnica es conocida como tinción de tipo negativa; se basa en la proyección de aquellas 

imágenes que no permitieron el paso del haz de electrones sobre ella. En la Figura 36 se muestran los resultados 

obtenidos para las formulaciones A y B. En ambos casos de observa una morfología esférica y no se detectó 

otra estructura durante el análisis. 

 

Microemulsión MBZ (µg/mL)
Tamaño de 

glóbulo (nm)

Potencial Zeta 

(mV)

Polidispersió

n
pH

Conductividad 

(µS)

----- 115.7 -0.378 0.576 5.03 27

130 209.0 -0.056 0.439 5.08 31

----- 129.6 -0.203 0.432 5.38 17

250 145.0 -0.119 0.444 5.36 20

Formulación A

Formulación B
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Figura 36. Morfología de la formulación A y formulación B. Las imágenes fueron obtenidas mediante 

el análisis de TEM. 

 

7.6 Estudio de reología. 

7.6.1 Estudio de viscosidad de las microemulsiones. 

El efecto de la viscosidad en la administración de fármacos en la cavidad nasal ha sido reportado por Shingaki 

et al., 2016, el cual demostró que la viscosidad incrementó la velocidad de absorción y disminuyó la velocidad 

en el aclaramiento mucociliar. Diversas investigaciones han reportado valores de la viscosidad para diferentes 

tipos de fármacos que han sido formulados en microemulsiones nasales, por ejemplo: para una administración 

conjunta entre albendazol y curcumina reportaron un valor de 170-176 cP (Shinde et al., 2015), y para donezepil, 

44 cP (Espinoza et al., 2018), en todas ellas no se empleó polímero. En el caso de microemulsiones de fumarato 

de quetiapina con chitosan, la viscosidad aumento de 17 cP a 40 cP (Shah et al., 2016), mientas que para 

microemulsiones de carbamazepina con policarbofilo aumento de 186 a 201 cP (Patel et al., 2013). Aunque se 

sabe que estos sistemas deben poseer un equilibrio en la viscosidad, hasta el momento, no existe un valor al que 

deban ajustarse las formulaciones empleadas para una administración por vía nasal. 

Las curvas de flujo han sido empleadas para evaluar interacciones inter e intra-moleculares que se pueden 

presentar entre el medio continuo y los sistemas dispersos en ella. Además, aportan información con respecto a 

las estructuras de auto-ensamblaje, debido a que la baja viscosidad de las microemulsiones está asociada a 

sistemas con morfología esféricas y no a estructuras tipo “wormlike”, “Roadlike”, cubicas, hexagonales, o 

cristales líquidos, los cuales modifican la viscosidad de la microemulsión (Laurence y Ress, 2000). Por ello, es 

importante evaluar el comportamiento reológico de las microemulsiones. 

En la Figura 37a y 37b se presenta las curvas de flujo de las formulaciones A y B respectivamente, dónde se 

puede observar que, las microemulsiones ME y MBZ ME describieron un comportamiento atribuido a un fluido 
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Newtoniano (relación lineal entre deformación contra esfuerzo), además, no se observaron diferencias en la 

magnitud de viscosidad, lo cual podría sugerir que la incorporación del fármaco a la microemulsión no generó 

interacciones en la capa interfacial (Calvalho et al., 2016). Por otro lado, al incorporar el NaH al 0.1% a las 

microemulsiones (NaH ME), la viscosidad como es de esperarse se incrementó tres veces, observándose que el 

comportamiento fue de un fluido No Newtoniano, de manera particular, pseudoplástico (el esfuerzo es alto a 

baja deformación y decrece al incremento de la deformación hasta alcanzar un valor asintótico).  

Al incorporar el MBZ a la microemulsión correspondiente a la formulación A (Figura 37a), la viscosidad se 

incrementó significativamente, esto podría sugerir una interacción de tipo enlace de hidrógeno entre -NH o -

OH del hialuronato de sodio, y -HC=CH-, -H del DHA con el =N, -H de las formas tautomérica del MBZ. Estas 

interacciones, no son deseadas, ya que permiten pronosticar efectos no esperados en el proceso de liberación 

del fármaco desde la microemulsión hacia el ambiente. En la microemulsión de la formulación B, no se 

observaron modificaciones significativas en la viscosidad de MBZ-NaH ME con respecto a NaH ME (Figura 

37b). Con base a los resultados de viscosidad obtenidos y considerando que la cantidad de MBZ incorporada 

en la formulación B fue mayor, ésta fue seleccionada para llevar a cabo los estudios de viscoelasticidad, 

toxicidad nasal y el estudio de eficacia. 

 

 
Figura 37. Graficas de flujo de las microemulsiones. a) formulación A y b) formulación B. 

 

7.6.2 Estudio viscoelástico de las microemulsiones de la formulación B. 

El comportamiento reológico de las microemulsiones está determinado por diversos factores, tales como, el 

efecto de la capa interfacial, el efecto de los polímeros en el sistema, el volumen de la fase dispersa continua, el 

tamaño de las partículas dispersadas, el pH, las interacciones supramoleculares de los componentes de la 



VII RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

61 
 

formulación, y el efecto de tensoactivos (Tadros, 1994). Estas variables y su interacción pueden determinarse 

mediante la evaluación de la viscoelasticidad del microemulsiones (Formariz et al., 2010). 

El comportamiento viscoelástico de la formulación B, tanto para el módulo G´ (módulo de almacenamiento o 

elástico) como para el módulo G´´ (módulo de pérdida o de viscosidad) con respecto a la frecuencia se presenta 

en las Figuras 38a y 38b respectivamente. En ambos casos, se observa un incremento en la respuesta en el 

intervalo de frecuencia angular evaluado, esto podría estar asociado a la formación de un enlace tipo puente de 

hidrogeno entre el NaH y el agua, generando una red dinámica con lo cual se incrementa la rigidez del sistema. 

Este comportamiento indica que la estructura interna de las formulaciones que contienen NaH se mantiene ante 

la energía de deformación ejercida (Zhao et al., 2016). También se observa que el comportamiento G´ es 

ligeramente mayor que el G´´, lo cual indica una mayor tendencia a propiedades elásticas del material. Por otra 

parte, el análisis de factor de perdida (tan δ) (Figura 38c), que se refiere a la relación de los módulos de pérdida 

y almacenamiento, reveló un comportamiento viscoso a frecuencias bajas, mientras que a frecuencias altas las 

microemulsiones con NaH presentan un comportamiento elástico, este comportamiento podría estar atribuido a 

la formación de enlaces de hidrógeno del grupo carboxilo del hialuronato. Estos datos indican que la 

microemulsión es adecuada para la administración nasal debido a que, la frecuencia o energía atribuida al 

movimiento mucociliar, generaría un comportamiento de carácter sólido, es decir, se favorecería su permanencia 

en la cavidad nasal. Además, los grupos carboxilo del NaH, podrían interactuar con los iones calcio de la 

membrana nasal, lo cual generaría una mayor permanencia de las microemulsiones en la cavidad nasal y 

favorecería la exposición de esta membrana con el fármaco (Murgia et al., 2018). 
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7.6.3 Evaluación de la viscosidad de la formulación B con respecto a la temperatura. 

Si bien las microemulsiones por definición poseen una estabilidad termodinámica, su propia naturaleza 

constitutiva, que implica dos fases inmiscibles, las vuelve altamente sensibles a factores externos que pueden 

alterar el equilibrio del sistema, siendo la temperatura uno de los factores más importantes. Para determinar el 

impacto de esta variable sobre la microemulsión se realizó la evaluación del cambio de la viscosidad con 

respecto a la temperatura. Los resultados se presentan en la Figura 39. Se puede observar que la viscosidad 

decae con respecto a la temperatura, un efecto esperado, sin embargo, no presenta cambios abruptos sobre el 

intervalo evaluado, por lo tanto, se descartan efectos asociados a la inversión de fases o inestabilidad de la 

formulación (MBZ-NaH ME) durante el intervalo de 20 a 50°C. 

 

Figura 38. Estudio viscoelástico de las microemulsiones. a) Modulo de almacenamiento, G´, b) módulo de perdida G´´ 

y c) relación G´/G´´ (tan δ). ME (●), MBZ ME (◊), NaH ME (○) y MBZ-NaH ME (♦) (n=3, ±desviación estándar). 
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.

 
 

7.7 Estabilidad de la formulación B a temperatura ambiente  

En la Figura 40 se muestra el porcentaje de MBZ a los diferentes tiempos de muestreo. Se puede observar que 

a los tres meses, el contenido fue mayor a 93%. La adición de NaH a la formulación no modificó los resultados, 

lo que indica que la formulación B (MBZ-NaH ME) podría conservarse a temperatura ambiente durante al 

menos los tres primeros meses después de su preparación. 
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Figura 39. Efecto de la viscosidad vs temperatura para la microemulsión MBZ-ME-NaH 

de la formulación B (n=3, ±desviación estándar). 

Figura 40. Estabilidad de la microemulsión de la formulación B. Barra negra: MBZ-NaH 

ME, barra gris: NaH ME (n=3, ±desviación estándar). 
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7.8 Determinación de la CI50 del MBZ. 

7.8.1 Condiciones de evaluación  

En la Figura 41a se observa la relación directa entre el crecimiento celular y la respuesta después de sembrar 

diferentes cantidades de células durante 24 h. Considerando que esta línea celular se reproduce rápidamente, 

para el estudio se utilizaron 3000 células, con lo que se obtuvieron resultados reproducibles. En la Figura 42b 

se presenta el efecto de diferentes concentraciones de DMSO en la respuesta a 72 horas de exposición. En ella 

se puede observar que no existen diferencias en la respuesta al utilizar las diferentes concentraciones, por lo que 

para solubilizar el MBZ se eligió el DMSO al 0.75%. 

   

 

7.8.2 Determinación de la CI 50 del mebendazol sobre la línea C6. 

En la Figura 42 se presenta la curva de viabilidad celular en función de la concentración. El valor de CI50, fue 

de 0.92 µM. Este es el primer estudio que reporta el valor en la línea C6. Los valores encontrados en el presente 

estudio fueron más altos a los previamente reportados en la línea de glioma de ratón (GL261) (0.24 µM) y en 

la línea de glioblastoma de humano (060919) (0.11 µM) (Bai et al 2015), lo cual podría explicarse por las 

diferencias en las líneas celulares, ya que la línea C6 está catalogada como la más resistente y agresiva. 

Al revisar la literatura se encontró que los valores de CI50 de carmustina y temozolomida (ampliamente 

utilizados en glioblastoma) empleando la línea C6 fueron: 9.8 µM y de 560µM (Soma et al., 1995, Huang et 

al., 2008). El valor de CI50 obtenido en el presente estudio para MBZ fue mucho menor, lo que indica que el 

MBZ es el más potente de los 3. 

En el presente trabajo no fue posible determinar la CI50 del MBZ en la microemulsión, debido a que al diluirla 

con el cultivo celular se presentó una separación de las fases. Aún cuando el acceso de los fármacos al SNC por 

administración nasal, se favorece con el uso de microemulsiones, se ha reportado que los glóbulos de las 

Figura 41. Condiciones para determinar la IC50 del MBZ. a) curva de crecimiento celular vs respuesta analítica b) 

determinación del efecto de la concentración de DMSO sobre el crecimiento celular. 
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microemulsiones no acceden íntegramente al cerebro e (Ahmad et al., 2017), por lo que se consideró que el 

valor de CI50 obtenido es confiable para documentar la potencia de MBZ en esta línea celular. 

 

 
 

7.9 Evaluación in vivo de la toxicidad nasal. 

 

El reposicionamiento de MBZ como un fármaco anticanceroso presenta diferentes ventajas, dado a que su 

farmacología, su perfil de seguridad y la carcinogenicidad son ampliamente conocidos, sin embargo, el efecto 

de MBZ sobre el epitelio nasal en presentación microemulsión no ha sido evaluado hasta la fecha y se consideró 

importante evaluar la toxicidad nasal de la microemulsión para su empleo por esta vía de administración. 

En la Figura 43 se presenta las imágenes relacionadas a la evaluación macroscópica de la cavidad nasal y 

cerebro de las ratas inmediatamente tomadas después de ser sacrificadas. Se encontró que, después de la 

administración de formulación B durante 14 días, no se presentó necrosis, enrojecimiento, alteraciones de color 

en el tejido o procesos de inflamación. 

 

Figura 42. Curva de inhibición de la viabilidad celular 

vs concentración del MBZ empleando la línea C6. Los 

datos se presentan como media ± desviación estándar 

(n=3) 
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Figura 43. Evaluación macro del estudio de toxicidad nasal para a) control negativo y b) formulación B. CO: cerebro, BO: bulbo 

olfatorio y CN: cavidad nasal. 

 

Los resultados de microscopía tanto del control negativo, como de la formulación B (MBZ-NaH ME) se 

presentan en la Figura 44a-f. En ellas se aprecia que no existe daño en el área de los vasos sanguíneos. Aún 

cuando las imágenes muestran que, en algunas zonas, la membrana nasal se ve ligeramente erosionada (Figura 

44f) no se observaron eventos histopatológicos, tales como desprendimiento de las capas del tejido, infiltración 

celular, presencia leucocitaria, necrosis del tejido o hemorragias. 

Los cambios en el peso corporal han sido empleados cómo manifestación del estado de salud o daño de los 

animales (Teo et al, 2002) los cuales podrían estar asociados a trastornos metabólicos de los carbohidratos, 

proteínas o lípidos (Ezeonwumelu et al., 2011). En la Figura 44g se presentan los resultados del peso corporal 

durante los 14 días del estudio. Se puede observar que tanto el grupo control, como el grupo de la formulación 

B, presentaron un aumento normal de peso corporal y no se encontraron diferencias significativas entre ellos. 

De igual forma no se encontró caída de pelo, convulsiones, hemorragias, disminución en el consumo de 

alimento, diarreas o cambio en el comportamiento; lo cual indica que la administración nasal de MBZ durante 

en la formulación B (MBZ-NaH ME), fue segura y apropiada. 
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7.10 Estudio in vivo de la eficacia de las microemulsiones de MBZ en un modelo murino ortotópico de 

glioblastoma. 

El modelo murino, C6, ha sido ampliamente utilizado para evaluar la eficacia de diversos tratamientos (Le et 

al., 2018, Linsenman et al., 2019). El empleo de este modelo ofrece diversas ventajas que se han observado en 

el glioblastoma humano, tales como, un índice mitótico alto, generación focalizada de necrosis, invasión del 

parénquima, desarrollo de angiogénesis y un perfil global transcriptómico (Gieryng et al., 2017, Grobben et al., 

2002). 

En la Figura 45 se presenta el seguimiento del peso corporal de las ratas después de la inoculación de la línea 

celular C6 (glioma de rata) y del grupo sham. Se puede observar que todos los grupos incrementaron su peso 

hasta los 7 días. Después, el peso corporal de las ratas inoculadas, fue menor con respecto al grupo sham, lo 

cual se atribuye al desarrollo del tumor cerebral (Teo et al., 2002, El et al., 2004). Se puede observar también 

que, a los días posteriores, el peso corporal del grupo control (grupo sin tratamiento) decae drásticamente hasta 

disminuir más allá de la línea basal. Por otra parte, en el grupo al que se le administró la microemulsión de 

mebendazol (MBZ-NaH ME) también presentó un decaimiento del peso corporal, sin embargo, este no fue 

Figura 44. Evaluación de la toxicidad nasal. a-f) microfotografías del epitelio nasal obtenido en tres regiones después de 

la administración de solución salina y la formulación B (MBZ-NaH ME). g) monitoreo del peso corporal de las ratas durante 

el estudio. NM: membrana nasal, BV: vaso sanguíneo. 



VII RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

68 
 

drástico como en el caso del grupo control. Con respecto al vehículo de la microemulsión (NaH ME), se observó 

también un decaimiento ligeramente menor que el grupo de mebendazol. 

 

 

 

En la Figura 46 se presenta el gráfico Kaplan-Meier obtenido después de la implantación del tumor en los 

diferentes grupos. Se puede observar que el grupo MBZ-NaH ME aumentó casi el doble la supervivencia media 

(30 días) con respecto al grupo control (16 días), además el 10% del grupo MBZ-NaH ME logró extender la 

supervivencia hasta 50 días. Bai et al., 2015 demostró un incremento en la supervivencia media (48.5 días) con 

respecto al control (29.5 días) después de la administración de una dosis de 50 mg/kg del polimorfo C de 

mebendazol, durante 7 días por vía oral. Existen algunos estudios tanto preclínicos como clínicos (Bai et al., 

2015, Bryceson et al., 1982), han demostrado el paso del mebendazol al SNC, sin embargo, las concentraciones 

del fármaco en el líquido cefalorraquídeo han sido menores que en el plasma, por lo que se ha sugerido 

incrementar la dosis administrada por vía oral (Bai et al., 2012). Se ha reportado también que al emplear dosis 

alta de MBZ por vía oral durante períodos prolongados, se puede presentar daño hepático, alopecia y aplasia 

medular. (Colle et al., 1999, Fernandez et al., 1986, Livertox, 2012). Los resultados del presente estudio indican 

que la administración nasal de la materia prima de MBZ en microemulsión a una concentración de 250 µg/mL 

Figura 45. Peso relativo de las ratas después de la implantación del tumor cuando se 

administró intranasalmente la microemulsión conteniendo MBZ. * diferencias 

significativas (p<0.05) entre ME-MBZ vs grupo sin tratamiento. Cada punto representa el 

promedio ± DE (n=6). 
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fue eficaz, además, demuestran que la vía nasal representaría una ventaja para el uso de MBZ para el tratamiento 

del GBM. 

Resulta relevante que al administrar la microemulsión sin MBZ (NaH ME), el tiempo de supervivencia también 

fue mayor, lo cual podría atribuirse al AO presente en la formulación. Natali et al llevaron a cabo un estudio in 

vitro en el cual demostraron que el AO presentó un efecto antiproliferativo sobre la línea celular C6, lo cual se 

atribuyó a que el OA inhibió de la actividad de la acetil coenzima A carboxilasa y de la 3 hidroxi 3 metilglutaril 

coa reductasa. También, se ha reportado que el AO puede activar la apoptosis mediante la desfosforilación de 

las proteínas pro-apoptóticas BAD en la línea celular SH-SY5Y (Zhu et al., 2005) y actualmente, se ha reportado 

la relevancia que tiene la interrupción por parte del AO de la vía metabólica para la captación del colesterol en 

las células tumorales del GBM (Pirmoradi et al., 2019, Patel et al., 2019, Ahmad et al., 2019).  

Lo anterior sugiere que la formulación B desarrollada podría potencializar la actividad antitumoral del MBZ en 

el tratamiento del GBM. 

 

7.10.1 Estudio ex vivo de intensidad de fluorescencia. 

El monitoreo del crecimiento del tumor cerebral en el modelo ortotópico, se realizó mediante un estudio ex 

vivo midiendo la intensidad de la fluorescencia emitida por el compuesto de tinción IRDye 800CW-RGD que 

Figura 46. Estudio de supervivencia en el modelo ortotópico murino de glioma después de 

la administración intranasal del MBZ en la microemulsión. Cada punto representa el 

promedio ± DE (n=6). 
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fue captado por el tumor. El compuesto IRDye 800CW-RGD posee la fracción -RGD, la cual, es una 

secuencia de tres péptidos (Arg-Gly-Asp) que se une de forma selectiva a las integrinas, específicamente a la 

integrina α5β3. Estas proteínas están relacionadas a la comunicación e integración celular y se ven sobre 

expresadas en las células de glioma, además, se ha visto su participación en diversos procesos tales como, el 

crecimiento y la invasión tumoral, en la metástasis y en la angiogénesis. La capacidad de emitir fluorescencia 

del compuesto IRDye 800CW-RGD ha sido empleada para evaluaciones de imagen en los tumores malignos 

(Chen et al., 2004), de esta manera, se puede establecer de forma indirecta el crecimiento tumoral en el modelo 

ortotópico de glioma C6 de rata. La fluorescencia emitida ex vivo en los cerebros de los diferentes grupos 

evaluados se puede observar en la Figura 47a. El panel corresponde a dos ratas por grupo. En ella, se puede 

observar una intensidad casi imperceptible, tanto en el grupo sham (ratas sin inoculación de células), como 

en el grupo control (ratas con inoculación de células y sin tratamiento). Posteriormente al día 7, la intensidad 

se incrementó ligeramente en el grupo control, lo cual se atribuyó al crecimiento tumoral. Fue en este 

momento que se inició la administración del mebendazol en el grupo MBZ-NaH ME, se puede observar que 

al final de la administración la intensidad de NIRF fue considerablemente menor con respecto al grupo 

control, además, se aprecia que la señal está focalizada. El vehículo (NaH ME), mostró también una 

reducción, aunque es de menor intensidad con respecto al grupo MBZ-NaH ME. El grupo sham, presentó una 

imperceptible fluorescencia, con lo cual, se elimina cualquier evento asociado a una tumorogenesis durante 

la evaluación. El análisis cuantitativo reveló una diferencia significativa de la fluorescencia emitida entre el 

grupo control y el grupo MBZ-NaH ME (Figura 47b). 
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7.10.2 Evaluación histopatológica del tejido cerebral. 

La evaluación histológica del tejido tumoral reveló en el grupo control y el grupo NaH ME, características 

asociadas a la malignidad, tales cómo forma y tamaño celular (pleomorfismo), se observó también un 

incremento en la población celular (hipercelularidad), así como también la actividad mitótica y necrosis. 

Ninguna de estas características se observaron el grupo sham. Al analizar la histología del grupo MBZ-NaH 

ME, se encontró que estas características fueron muy reducidas. Estos resultados sugieren que la 

administración del mebendazol contenido en la microemulsión (MBZ-NaH ME) disminuye la malignidad del 

glioblastoma en el tejido cerebral. Para corroborar el efecto antitumoral del tratamiento sería importante 

Figura 47. Estudio ex vivo de imagen NIRF a) se muestra la captación tumoral de IRDye 800CW RGD en los distintos 

grupos y en dos momentos diferentes: Grupo Sham (sin células de glioma ni tratamiento); el día 0 de la implantación de células 

de glioma; el día 7 después de la implantación; el grupo control (con implantación de células de glioma y en ausencia de 
tratamiento); las ratas de grupo NaH ME (administración del vehículo de formulación B); y los animales del grupo MBZ-NaH 

ME (que recibieron la formulación B cargada con MBZ durante 14 días) b) Análisis semicuantitativo de la intensidad de 

fluorescencia relativa de IRDye 800CW RGD en tumores de los grupos control, ME NaH y MBZ-NaH ME. Los datos se 

expresan como la media ± SEM de tres animales. * Diferencia significativa (p <0.05). 
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evaluar la proliferación celular y la vasculatura presente en el microambiente tumoral empleando marcadores, 

tal como KI67. 

 

  

Figura 48. Evaluación histológica mediante el método H&E, del tejido cerebral de los diferentes grupos después de 

la administración. Se muestran los eventos de mitosis (flecha negra), necrosis (asterisco), pleomorfismo nuclear (flecha 

roja) y la vasculatura (puntas negras). A-d magnificación de 20X, e-h, aumento de 40X. escala de la barra de 50 µm  
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VIIII CONCLUSIONES 

 

 

I) Se determinó la identidad polimórfica de las materias primas de mebendazol con los análisis 

propuestos de FTIR, DSC y DRXP. 

 

II) Se desarrollaron 2 microemulsiones: formulación A conteniendo 9% de ácido oleico / ácido 

docosahexaenoico (3:1), 51% de la combinación de Tween 80 / Transcutol / etanol (1:1:1) y 40% 

agua y formulación B con 10% de ácido oleico / Labrafil M 2125, 51% de la combinación de Tween 

80 / Transcutol / etanol (1:2:1) y 39% de agua, conteniendo 150 y 260 µg/mL de mebendazol 

respectivamente. Los resultados de tamaño de glóbulo, polidispersión, potencial zeta, viscosidad y 

pH mostraron que las formulaciones presentaron características adecuadas para su administración 

intranasal.  

 

III) La formulación A presentó interacciones intermoleculares en los estudios de flujo, además la 

cantidad que permitió solubilizar de mebendazol fue menor con respecto a la formulación B, y por 

lo tanto fue descartada para la evaluación de la toxicidad nasal y de la eficacia. 

 

IV) El estudio de toxicidad nasal indicó que la formulación B no mostró daño en los tejidos nasales 

cuando se determinó la revaluación histológica y macroscópica después de su administración por vía 

intranasal durante 14 días continuos. 

 

V) La concentración inhibitoria del mebendazol en la línea celular C6 fue de 0.92 µM.  

 

VI) El grupo en el modelo murino ortotópico de glioblastoma tratado con mebendazol presentó un 

incremento de dos veces la media de la supervivencia con respecto al control cuando se administró 

por vía intranasal de la formulación B. 

 

VII) Los datos en el análisis de NIRF indicaron una reducción del tumor y el análisis de histología del 

tejido cerebral reveló una reducción de las características de malignidad. 
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IX PERSPECTIVAS 

 

 

 

 

 

Realizar el estudio de biodisponibilidad de las microemulsión desarrollada tanto por la vía nasal como la vía 

oral para establecer su capacidad de evasión de la barrera hematoencefálica en el tratamiento del glioblastoma. 
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XI ANEXOS 

Anexo I. Método analítico para la cuantificación de MBZ. 

 

No 

Concentración 

de MBZ 

(µg/mL) 

Curva 1 Curva 2 Curva 3 Media σ CV% 

1 1.5 56696 56654 55635 56328.33 600.81 1.07 

2 3.0 114710 117041 113696 115149.00 1715.17 1.49 

3 9.0 355633 345366 353228 351409.00 5369.77 1.53 

4 15.0 606666 592517 592002 597061.67 8321.58 1.39 

5 30.0 1197076 1206972 1162869 1188972.33 23141.32 1.95 

6 51.0 2007832 2005877 2005339 2006349.33 1311.90 0.07 

  
Ordenada al 

origen (b) 
2459.59 -1492.82 -3032.65       

  Pendiente (m) 39487.26 39574.28 39278.22       

  Correlación ® 0.9999 0.9998 0.9999       

  ERR% 1.35 1.78 1.05       
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No Concentración de MBZ (µg/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 CV% 

1 1.5 1.37 1.47 1.49   

2 3.0 2.84 3.00 2.97   
3 9.0 8.94 8.76 9.07   

4 15.0 15.30 15.01 15.15   

5 30.0 30.25 30.54 29.68   

            

    %Recobro   

    91.57 97.95 99.58   

    94.76 99.84 99.06   

    99.38 97.39 100.78   

    102.01 100.07 100.99   

    100.84 101.79 98.94   

    99.58 99.46 100.26   
    CV%   

    8.43 2.05 0.42 3.63 

    5.24 0.16 0.94 2.11 

    0.62 2.61 0.78 1.34 

    2.01 0.07 0.99 1.02 

    0.84 1.79 1.06 1.23 

    0.42 0.54 0.26 0.41 

 

Análisis estadístico de la curva de calibración. 

 

 

 

 

 

Estadísticas de la regresión

Coeficiente de correlación múltiple 0.999984736

Coeficiente de determinación R^2 0.999969473

R^2  ajustado 0.999959297

Error típico 0.074281932

Observaciones 5

ANÁLISIS DE VARIANZA

Grados de libertad Suma de cuadradosPromedio de los cuadrados F Valor crítico de F

Regresión 1 542.24 542.2383593 98270.657 7.15845E-08

Residuos 3 0.0166 0.005517805

Total 4 542.25

Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% Inferior 95.0% Superior 95.0%

Intercepción -0.079264957 0.0502 -1.578611477 0.212539001 -0.23906138 0.080531467 -0.23906138 0.080531467

Variable X 1 1.008818437 0.0032 313.4815098 7.15845E-08 0.99857697 1.019059904 0.99857697 1.019059904

Análisis de los residuales Resultados de datos de probabilidad

Observación Pronóstico para Y Residuos Percentil Y

1 1.433962699 0.0115 10 1.445489397

2 2.947190354 -0.0106 30 2.936588126

3 9.000100974 -0.0738 50 8.926306513

4 15.0530116 0.1005 70 15.15350712

5 30.18528815 -0.0276 90 30.15766261

-0.1

-0.05

0.05

0.1

R
e
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d
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En la siguiente figura se presenta un cromatograma típico obtenido durante la cuantificación del mebendazol en 

las microemulsiones. 
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Anexo II. Difusión del trabajo 

1) En el “5° Congreso de Ciencia, Educación y Tecnología” celebrado del 17 al 21 de junio de 2019 en la 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán de la Universidad Nacional Autónoma de México, en la 

modalidad de presentación oral con el título de “Desarrollo y caracterización fisicoquímica de una 

microemulsión de conteniendo un compuesto benzimidazolico”. 

 

 

2) En el Congreso de la American Association of Pharmaceutical Science AAPS Pharm Sci 360 2019 celebrado los días 
del 3 al 6 de noviembre de 2019 en la ciudad de San Antonio Texas EUA, mediante la modalidad de poster con el 

título “Formulation and characterization of intranasal microemulsión of mebendazole. An alternative approach for 

glioblastoma treatment”. 
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Anexo III Artículo publicado generado de la investigación 
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