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1.- INTRODUCCION. 

Se pensó en realizar el presente trabajo tomando en consideración que t~ 

do esfuerzo encaminado a fijar normas para el co.ntrol de calidad de fármacos nove-

dosos de eficacia comprobada es digno de estímulo. 

Es sin duda el Mebendozol un moderno quimioterápico de acción antipar~ 

sitaria que ha demostrado ser de gran efectividad y de escasa toxicidad. Es par e~ 

to que su reciente introducción en el campo de la terapéutica ha sido tomada con -

gran interés par el H. Cuerpo Médico y su uso se ha venido generalizando cada vez 

más. Son ahora ya varias industrias químicas que lo sintetizan y ofrecen a los fa-­

bricantes farmacéu ticos. 

Este traba jo de tesis tiene por objeto hacer un proyecto de reglamenta- -

ción oficial, para fijar las normas de calidad que debe reunir el fármaco para pode!:_ 

ser empleado en la elaboración de las distintas formas farmacéuticas que lo conten-

gan. 

Es interesante observar que el conocimiento de los parásitos se remonta -

hasta la antiguedad . Muchos años atrás antes de Jesucristo eran ya conocidos los -

macroscópicos, tales como ascaris, tenias y otros. 

Durante la edod media, e l oscurantismo imperante se extendió a los inci-
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pientes trabajos de parasitología por lo cual no se encontraron hechos dignos de me~ 

cionarse, no fué sino hasta el renacimiento cuando el entusiasmo por las investiga--

ciones de este tipo empezaron a tomar auge. 

Siendo las helmintiasis intestinales, parasitosis extremadamente frecuen­

tes, se ha creado en la mente de algunas personas la imagen de que estas forman - -

parte de su vida normal, sobre todo cuando se trata de personas que viven en luga­

res cálidos o templados o bien en pueblos subdesarrollados. 

Se ha estimado en forma par demás conservadora que más de 800 millone~ 

de seres humanos (más de la tercera parte de la población mundial) padecen uno o_ 

varios tipos de helmiantiasis. Esto se debe principalmente a varios factores ecoló­

gicos y a las medidas de sanidad inadecuadas de manera que las formas medicinales_ 

de prevención han resul todo hasta la fecha insatisfactorias. 

El tratamiento quimioterápico de las helmintiasis intestinales ha realiza­

do avances muy importantes, al punto de que ha ocurrido una renovación completa 

que ha dado origen a la aparición de fármacos más activos y mejor tolerados como -

lo es por ejemplo el Mebendazol, el cual es un potente antihelmíntico polivalente!... 

que fue desarrollado por Janssen Pharmaceutical de Bélgica y cuyo espectro de acti_ 

vidad antiparasitaria supera al de todos los compuestos actualmente conocidos. En 

todos los estudios realizados con este fármaco se ha observado una ausencia de efec 

tos secundorios y tóxicos, lo cual ha permitido establecer dosis iguales tanto para -

niños como para adultos, es decir, un esquema Único de tratamiento, sin distinción­

de edad o peso corporal y sin necesidod de ayunos, diet-as o laxantes. 
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El Mebendazol, se utiliza para combatir di varsas helmintiasis intestina- -

les que son frecuentes en México como lo son por ejemplo los casos de infectaciones 

por·Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Necator Americanus {que fre- -­

cuentemente acompaña al Trichuris trichiura para asociarse en parasitosis mixta), -

Ancylostoma duodenales, Trichuris trichiura (una de las helmintiasis más importan-­

tes por su difícil erradicación y por la gravedad de los síntomas que llegan apresen_ 

tar los sujetos sobreinfectados) Taenia solium y Taenia saginata, así como en infe~ 

taciones mixtas una dosis de 100 mg. al día durante tres días consecutivos ha mostr~ 

do ser efectiva en oxiuruasis, ascariasis, tricocefalosis, uncinariasis, teniasis y - -

otras infestaciones mixtas. 



11.- CONCEPTOS GENERALES SOBRE HELMINTOS Y ANTIHELMINTICOS. 

1 .- HELMINTOS.- l 

TAENIA SOLIUM : es un parásito que alcanza de 3 a 10 metros de lon­

gitud. El excóles se encuentra en la parte más delgada de su cuerpo y se nota a -

simple vista como un ensanchamiento terminal. Es globuloso y mide paco más o m~ 

nos 1 mm de diámetro. En su parte anterior tiene una parte saliente que se llama -

rostro en el cual se inserta una doble corona de ganchos con un total de 25 a 50 de_ 

ellos. Estos ganchos miden unas 180 micras los mayores y 140 micras los menores. -

A los lados del excóles existen 4 ventosas circulares y salientes. El cuello es cor­

to, delgado y no segmentado , El estrobilo está formado por una gran cantidad de 

anillos o proglótidos que se suceden los unos a los otros en número de 1000 aproxi- -

madamente. Los primeros son más anchos que largos. Los medios son cuadrados y_ 

los últimos, ya grávidos, son más largos que anchos. Los poros genitales están en 

los bordes y son regularmente alternos. El Útero, situado en la parte media de los 

anillos tiene de 5 a 10 ramos laterales que a su vez dan pequeñas ramificaciones de:i. 

dríticas. Los huevecillos son esféricos u ovoides con un diámetro de 30 a 45 mi- -

eras. 

TAENIA SAGINATA; mide de 4 a 12 metros de longitud. El excóles­

se nota a simple vista como un ensanchamiento terminal del cuello. Es alargado y_ 
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cuadrangular en su parte más ancha. Tien~ de 1 a 2 rnm de diámetro y se encuen-­

tra desprovisto de rosto y ganchos, posee 4 ventosas elípticas que le sirven como­

órganos de fijación. 

El estróbilo continúa al cuello y está formado de gran cantidad de ani- -

llos o proglótidos, siendo los primeros más anchos que largos. Los medios cuadra- -

dos y los maduros más largos que anchos, pudiendo medir estos hasta 2 centímetros -

de longitud . Los últimos una vez desprendidos tienen contracciones que les hacen 

cambiar de forma, adoptando a veces la de una semilla de calabaza, por lo cual se 

llama "cucurbitinos" . Los poros genitales son irregularmente alternos. El útero, -

situado en la parte medio tiene de 15 a 30 ramificaciones delgadas y generalmente 

dicotómicas. Los anillos maduros se desprenden aisladamente y no por grupos, tie_ 

nen movimientos que les permiten salir al exterior, no solo pasivamente con las ma!= 

rías fecales, sino en forma activa atravesando el esfinter y deslizándose por las re-­

giones cercanas al ano, por lo cual se encuentran frecuentemente en las ropas de -­

los enfermos. Los huevos, son ovoides, con 30 a 40 micras de longitud por 20 a --

30 micras de anchura. Tienen, una pared exterior, muy transparente y en el inte­

rior se encuentra e 1 embrioforo con un embrión hexacanto. 

HYMENOLEPIS NANA : Es un céstodo que tiene de 25 a 40 mm de lo~ 

gitud por O .5 a O .7 de anchura. El escólex posee 4 ventosos y un rostro corto y re_ 

trácti 1 que ti ene en su porte anterior una sola corona con 25 a 30 ganchos. E 1 cue 

llo es bastante largo y se continúo con el estróbilo que tiene uno gran cantidad de 
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anillos, los cuales van aumentando de tamaño a medida que se alejan del escó lex, -

pero siempre son más anchos que largos. Los poros genitales están situados todos -

del mismo lado. Los anillos maduros se desprenden del estróbilo y son digeridos en_ 

parte, de jan do en libertad a los hueveci l los. 

Los huevos son elípticos y tienen dos cubiertas. En su interior se encuen 

tra el embrión hexacanto. Miden de 40 a 50 micras de diámetro en su envoltura ex 

terna. La interna tiene un diámetro de 30 micras y posee 2 polos con una ligeras -

~alientes en forma de mamelones, de las cuales parten filamentos que siguen un tra­

yecto i rregu 1 ar entre 1 as dos cubiertas • 

HYMENOLEPIS DIMINUTA: mide de 20 a 60 cm. de longitud oor 3 a-

4 mm de ancho. El escólex tiene un rostro rudimentario, sin ganchos, que se retrae 

para ocultarse en un infundibulum . El cuello es muy pequeño y los anillos muy co~ 

tos y anchos son de forma trapezoidal. Los últimos anillos fecundados, se despren_ 

den del estróbilo y son digeridos en parte, par lo cual dejan en libertad a los hueve 

cilios en el intestino, pudiendo, ser encontrados en las materias fecales. Los hue­

vos son esféricos, de 60 a 80 micras de diámetro. Tienen una cubierta exterior ama 

rillenta, gruesa y estriada radialmente. La cubierta interna es lisa, incolora, y -­

contiene un embrión hexacanto de 35 micras de diámetro. 

ASCARIS LUMBRICOIDES : son los más grandes de los nemátodos que vi_ 

ven en el intestino pues llegan a tener una longitud de 25 a 30 cm. y en el caso de_ 

la hembra aún mayor. Son de forma ci 1 í ndri ca con extr emi da des afiladas, sobre to 
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do la posterior. Esta extremidad se e nrolla en el mc".':ho en forma de espiral y es -­

recta u ondulada en la hembra. Su color es rosado cuando estan vivos, haciéndose 

blancos después de muertos. Poseenunacutículaquitinosa estriada transversalmen 

te. En la extremidad anterior se encuentra la boca formada por 3 labios dotados de 

finos dientes de ellos uno es dorsal y dos laterales demodoque al juntarse y cerrarsi:_ 

forman una Y. 

En la boca se inicia el aparato digestivo, tubular, formado por un esófa_ 

go corto y un intestino aplanado que se estrecha para formar el recto, que termina 

en la cloaca en el macho. En la hembra se abre en un ano subterminar independie..!:' 

te de la vulva. Los órganos genitales del macho están formados por un tubo testic~ 

lar largo y replegado muchas veces en la cavidad célomica. Se continua con la -­

vesícula seminal de la que parte el canal eyaculador que se abre en la cloaca, jun_ 

to al año. De esta cloaca emergen dos espículas que sirven para la fijación duran 

te la cópula. 

Los Órganos reproductores de la hembra están formados por dos ovarios tu_ 

bulares, largos, que se continuan con dos úteros. Estos se unen para formar una so_ 

la vagina que se abre en la vulva, situada en la parte ventral del tercio anterior di:_ 

su cuerpo, donde exiHe un estrechamiento llamado cintura. Los huevos son ovoi-­

des de 50 a 70 mi eras de largo por 40 a 50 mi eras de ancho. Están rodeados de una 

cubierta irregularmente mamelonada, clara al principio y café oscuro después de al_ 

gún tiempo de haber sido arrojadas al exterior. Los huevecillos no estan embriona­

dos en el momento de la puesta, por lo tanto no es posible la autoinfección. 
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ENTEROBIUS VERMICULARIS : son gusanos de pequeñas dimensiones y -

color blanco. Están recubiertos de una cutícula que se engruesa a los lados para -

formar dos bordes prismáticos que recorren el cuerpo bojo la forma de crestas longit~ 

dinales. Esta cutícula se ensancha en la parte anterior para formar dos expansiones 

vesiculares estriadas, una dorsal y otra ventral, que sirven de órganos de fijación. -

La boca está dotada de tres labios, no dentados y retráctiles. El macho mide de 2 

a 6 mm de longitud y tiene su parte posterior enrollada en espiral. En la zona ter-

minal está situado la cloaca que tiene una sola espícula larga e incurvada. La --

hembra mi de de 9 a 12 mm de longitud y tiene la parte posterior afilada, larga y o~ 

dulada. La vulva está situado en el tercio anterior y el ano en eJ tercio posterior­

del cuerpo. 

El aparato genital del macho está formado por un testículo tubular que se 

continúa con el canal deferente, la vesícula seminal y el canal eyaculador que de­

semboca en la cloaca. En la hembra existen dos ovarios y dos úteros que se unen -

para formar la vagina, la cual desemboca en la vulva. Los hueveci l los son ovoides 

y asimétricos pues presentan una cara plana y otra abombada. Tienen una doble -­

pared, clara y transparente a través de la cual puede verse el embrión en forma de_ 

renacuajo. 

STRONGYLOIDES ESTERCORALIS: estos parásitos al estado adulto pre_ 

sentan dos formas : 

~ .- la forma parásita, intestinal o estrongilolde que vive en el interior-
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del organismo y se localiza en la mucosa del intestinn, especialmente en el duode-

no. 

2.- La forma libre, estercoral o rabditoide llamada también filariforme­

que efectúa su desarrollo en el exterior de las materias fecales. 

Forma estrongiloide: se le conoce también con el nombre de partenogé­

netica. Las hembras miden poco más de 2 mm . de largo por 34 mi eras de ancho, --

son cilíndricas con una extremidad anterior adelgazada y la posterior cónka. Se 

encuentran cubiertas por una cutícula estriada transversalmente. Su aparato diges­

tivo está formado por una boca trilabiada seguida de un esófago largo y cilíndrico.­

Este esófago se continua con un intestino que desemboca en el ano, situado cerca de 

la extremidad posterior. El aparato genital está formado por dos ovarios y dos úte­

ros que se abren en la vulva situada en el tercio posterior del cuerpo. En el inte-­

rior de los úteros existen huevecillos en número de 5 a 9. Son estos ovoides, ama­

ri lientos de 50 a 58 mi eras de largo por 30 a 34 mi eras de ancho. 

Forma Rabditoide : llamadas también libres estercorales. Los machos -

tienen 0.7 mm de largo por 36 micras de ancho. Poseen una cloaca ~ituada en la -

parte posterior y dotada de dos espículas y dos papilas preanales. Las hembras mi­

den l mm de largo p<'r 50 mi eras de ancho º Tienen el esófago con dos ensancha- -

mientos o bulbos separados por un corto tramo cilíndrico. Los úteros de estas hem­

bras desembocan directamente en la vulva y tienen en su interior cerca de 30 huev~ 

cillos un poco más grandes que las hembras intestinales. Los huevecillos más próxi_ 

mos a la vulva son emhrionados y pueden dar solida a la larva en .e1 útero mismo. --
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Estos huevecillos son embrionados, elipsoides y miden de 50 a 60 micros de largo por 

30 a 40 micros de ancho. 

ANCYLOSTOMA DUODENALE : son gusanos blanquecinos o rosados, ci 

líndricos, recubiertos de una cutícula estriada. El macho mide aproximadamente !._ 

cm de largo por 0.5 mm de ancho y la hembra de 10 a 13 mm por 0.6 mm de ancho. 

Son ligeramente adelgazados en su parte anterior en donde esta situado una cápsula_ 

bucal, vuelta hacia la parte dorsal. Esta se encuentra provista de dos pares de - -

dientes en forma de ganchos, implantados en el borde de la pared ventral y dos pe­

queños dientes rudimentarios cónicos situados en la pared dorsal. En el fondo de la 

cavidad existen un par de lancetas triangulares. La extremidad posterior de la - -

hembra termina en espina. 

En el macho existe una bolsa caudal formada por una expansión membra­

nosa de los tegumentos, sostenida por varios costillas situadas 6 de cada lado y una_ 

en el dorso, en la parte anterior de la bolsa existen dos espículas largas y delgadas_ 

que sirven para ser introducidas en la vagina de la hembra durante la cópula. 

El aparato digestivo se inicia en la cavidad bucal y se continua por una_ 

faringe musculosa que principia en el fondo de la misma, paro formarse después un 

esófago ensanchado hacia atrás en forma de pera. Le sigue el estómago corto y - -

musculoso, terminado en un sistema valvular que los separa del intestino ancho y -­

rectilíneo, el cual va a finalizar en la cloaca en el macho y en un ano independie~ 

te en la hembra. Presentan además una glándula esofágica situado en el dorso de~ 

esófago paro verter su secreción en la cavidad bucal. 
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El aparato genital masculino está constituído por un testículo tubular, la!:_ 

go y ondulado que se ensancha para formar la vesícula seminal, de donde parte el -

canal eyaculador que termina en la cloaca. El femenino está formado por dos ova_ 

rios tubulares, finos y ondulados. Estos se continuan con dos úteros, que al unirs:_ 

dan lugar a una sola vagina la cual desemboca en la vulva, situada en el tercio pe~ 

terior del cuerpo. Los huevos elipsoidales miden f:IJ micras de longitud por 40 de -

anchura, son transparentes y presentan en su interior células llamadas blastóme--

ros. 

NECATOR AMERICANUS : son muy parecidos a Ancylostoma, al grado -

de que a simple vista es difícil distinguirlos, el macho mide de 5 a 10 mm de longi­

tud por 0.30 mm de anchura y la hembra tiene de 7 a 12 mm de largo por 0.4 mm -

de anchura. En lugar de tener ganchos ventrales posee dos láminas cortantes de - -

forma semilunar. En la parte dorsal tiene una saliente en forma de diente que tiene 

a los lados dos lancetas triangulares. La vulva en la hembra, está situada hacia la 

parte media de su cuerpo. La bolsa copulatriz, en el macho, tiene la costa poste­

rior dividida desde su base, en dos ramas que a su vez son bipartidas. La termina­

ción caudal en la hembra es en forma de cono, sin espina terminal. Los hueveci­

llos miden 70 micras de largo por 40 micras de ancho, y tienen 8 blastomeros. 

TRICHIURIS TRICHIURA : son parásitos de un color blanco rosado. Tie 

nen la parte anterior de su cuerpo, delgada y filiforme y la posterior mucho más - -

gruesa. Las hembras miden 4 ó 5 cm de longitud y en ellas la porción gruesa es li-
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geramente incurvada, siendo la concavidad la que corresponde a la parte ventral, -

el ano es subterminal. El aparato genital está compuesto de un ovario tubular uni­

do por medio del oviducto a un Útero ancho y repleto de huevos, que se estrecha de~ 

pués para formar la vagina. Esta desemboca en la vulva, situada en la parte ven-­

trol, cerca de la unión de la porción delgada con la gruesa del cuerpo parasitario . 

El macho es más pequeño que la hembra pues solo mide 3 o 4 cm de long_!. 

tud, el aparato genital masculino se encuentra situado en el segmento ensanchado -

y está formado por un testículo tubular, largo y flexuoso, que se continua con un c~ 

nal deferente que se ensancha para formar la vesícula seminal, de donde parte el -­

canal eyaculador que termina en la cloaca junto con el ano. De esta cloaca emer 

ge una espícula larga de 2 .5 mm de longitud, la cual se encuentra recubierta de p~ 

queñas espinas. El aparato digestivo tanto en el macho como en la hembra tienen -

caracteres semejantes. 

Los huevecillos de estos nemátodos tienen una forma característica que -

los hace inconfu ndibles. Son ovoides, alargados, con dos polos formados por unos_ 

tapones albuminosos en forma de mamelones. Estan recubiertos por una pared grue_ 

so en la cual resalta el contorno interior, miden 50 micras de largo por 25 de an- -

cho, son de un color pardo amarillento, a veces bastante moreno. En su interior -

existe solo una célula de protoplasma granuloso, no están embrionados en el momen_ 

to de la puesta. Se forma el embrión algún tiempo después de haber sido arrojado­

al exterior, por lo cual no es posible la autoinfección. 
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1 .1. MECANISMOS DE TRANSMISION. 

Aún cuando en el caso de todos estos parásitos intestinales, la fuente de-

infección es común, los mecanismos de transmisión son muy variados, pues la infec-

ción se puede adquirir mediante cinco procedimientos diferentes que son: por auto-

infección, por contagio, por fecalismo, por el suelo y por ingestión de carne. 

La autoinfección se presenta en la himenolepiasis nana y en la estrongi--

loides. En el primer caso las oncoesferas pueden oclosionar en el propio intestino_ 

antes de que los huevos sean eliminados; el embrión penetra en la mucosa intesti- -

nal haciendo ahí su metamorfosis hasta ser adulto. 

Por contagio, o sea de contacto directo de persona a persona se transmi-

te solo la enterobiasis, dado que los huevos con larvas infectantes son depositadas -

en los márgenes del ano y se mantienen en el cuerpo o en las ropas. 

Por fecalismo son transmitidas únicamente la himenolepiasis y la estrongi_ 

loidiosis. 

La tricocefalosis, la ascariasis y la uncinariasis, son transmitidos única--

mente por el suelo, pues los huevos expulsados por el portador requieren de una ma_ 

duración que tarda algunos días o semanas y tiene lugar solo en el suelo • 
...... 

Finalmente, por la ingestión de carne parasitada se adquieren las tenia--

sis. 2,3 

1.2. ELEMENTOS CLINICOS DE DIAGNOSTIC0. 41516 

En cada cuadro clínico atribu ible a helmintiasis intestinales se han obser 
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vado lo sigui ente : 

En la Teniasis se observan con frecuencia significativa: dolor abdominal, 

palidez y cefalea, además del signo de expulsión de p;oglófdos que frecuentemen­

te constituyen el motivo directo de la consulta, en los pacientes que presentan este_ 

tipo de enfermedad es común que se quejen de cansancio, somnolencia e irritabili-­

dad, síntomas posiblemente de origen psicológico, se ha registrado en la literatura_ 

que la teniasis puede originar suboclusión intestinal y colecistitis por penetración -

del parásito a las vías biliares. 

En la Himenolepiasis se puede observar dolor abdominal, anorexia, me- -

teorismo, diarrea, palidez y cefalea síntomas excepcionales en los casos con infec­

ciones leves pero que aumentan su incidencia generalmente cuando el paciente pre­

senta cuentas de 15000 huevos por gramo de heces o mayores. 

La Enterobiasis es la más común en los niveles higiénicos más elevados y_ 

también es la que deja menos casos asintomáticos. Su molestia es el prurito anal, 

de periodicidad nocturna, lo cual ocasiona el rascado, grietas y fisuras anales, la -

patología anorrectal llega a manifestarse con tenesmo e incluso disentería, ade- -

más se puede presentar dolor abdominal, cefalea y palidez. A lo anterior debe 

añadirse también insomnio e irritabilidad así como disminución en el rendimiento 

escolar. 

La Tricocefalosis es extramadamente interesante desde el punto de vista -

clínico, sus manifestaciones guardan una estrecha correlación con el número de hu:_ 

vos por gramo de heces, los síntomas que se ori.ginari son: dolor abdominal, diarrea, 
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disentería, rectoragia, melena, prolapso rectal, tene:smo, palidez y cefalea, Las 

evacuaciones con sangre solo aparecen en pacientes con más de 1000 hgh y la dia-­

rrea y prolapso rectal, en pacientes con más de 5000 hgh, que llegan a ser un pro-­

blema clínico muy serio que requiere hospitalización y llega a ocasionar la muerte. 

La Ascariasis a veces es diagnosticada por el paciente al observar la ex­

pulsión de helmintos. Los síntomas con ella relacionados son: dolor abdominal, m~ 

teorismo, y más bien otros no relacionados con el tubo digestivo, como dolor en - -

área hepática, tos, fiebre, palidez y cefalea. Indudablemente la mayor importan_ 

cia patológica de esta helmintiasis estriba en sus complicaciones quirúrgicas como -

son: obstrucción intestinal con peritonitis, volvulos con invaginación intestinal, -­

apendicitis, diverticulitis, absceso hepá tico, ictericia por obstrucción del colédo-­

co, pancreatitis, empiema, absceso pulmonar y otras.7 

La Uncinariasis es la helmintiasis intestinal mejor acreditada en cuanto a 

su poder patógeno y su sintomatología; también guarda una estrecha relación con -

el número de hgh, mostrándose sintomática en genera l por a rriba de 5000 hgh. De­

be recordarse que su distribución es estrictamente tropica l y en zonas templadas so­

lamente en relación con las mi nas. Los síntomas que pueden originar son: dolor -

abdominal, náusea , vómito, anorexia, diarrea, melena, dolor en área hepática, -

dolor muscular, palidez, tos y edema.8 

La Estrongiloidosis si bien menos común, es la que requiere menor núme­

ro de parásitos para producir un cuadro clínico; la gravedad puede ser tal que se -­

han registrado casos de muerte en que la autopsia mostró a este helminto como el - -
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agente causante. Los síntomas relacionables a este helminto son: meteorismo, die:_ 

rrea, melena, evacuaciones con sangre, dolor en área hepática, dolores musculo- -

res, palidez, edema, tos, fiebre y cefaleas. 

2.- ANTIHELMINTICOS. 

El término "antihelmíntico" se utiliza frecuentemente poro referirse solo_ 

mente a los medicamentos destinados a actuar localmente poro expeler los parásitos_ 

del tracto gostro intestinal. Sin embargo es conveniente hacer notar, que existen­

muchos otros tipos de helmintos que penetran a otros te'ji dos. 

Los medicamentos destinados al tratamiento de este tipo de infestaciones_ 

parasitarias son también denominadas antihelmínticos. Por otra porte hoy autores -

que distinguen entre "vermici das" y "vermífugos", siendo los primeros los medica- -

mentos que motan a los helmintos y los segundos los que provocan actividad peristá~ 

ti ca o catarsis poro expeler a estos parásitos del tracto intestinal. 

Esta división arbitraria no sirve a ningún propósito, más aún si considera 

mos qu e muchos antihe lmínticos manifiestan las dos propiedades según sea lo dosis -

admin istrada. Por este motivo los antihelmínticos pueden ser más propiamente defi_ 

nidos como medicamentos que se usan poro combatir cualquier tipo de helmintiasis. 

Las lombrices parásitas son grandemente dañinos al huésped humano por -

un buen número de razones, le merman su alimentación, lastiman y dañan sus Órgo-

nos y obstruyen sus duetos, pueden elaborar substancias tóxicas poro el huésped y f~ 

cilitar la entrado a otros organismos. Es por tanto deseable aún en individuos que 
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carezcan de los síntomas de la presencia de estos pará~itos, erradicarlos una vez - -

que estos son descubiertos. 

La elección apropiada del agente antihelmíntico adecuado es de suma im 

partancia pues la mayor parte de estos agentes son más efectivos para unas especie~ 

que para otras. Los antihelmínticos más antiguamente empleados son más efectivo~ 

cuando no hay materiales en el tracto intestinal. Por esta razón la alimentación -

debe retirarse 24 horas antes de administrarse el medicamento. Se administra un ca 

tártico salino aproximadamente media hora antes que el antihelmíntico. No deben 

administrarse catárticos oleosos porque pueden aumentar la absorción del antihelmín_ 

tico y aumentar su toxicidad. El purgante suele administrarse media hora después -

que el antihelmíntico con el objeto de que tanto las lombrices entorpecidas como el 

agente antihelmíntico permanente sean expelidos. 

La mayor parte de los más recientes quimioterápicos antihelmínticos no -

requieren demasiados cambios o muy pocos en las rutinas normales de los pacientes. 

Casi todos los medicamentos antihelmínticos que son fatales para las lom_ 

brices son tóxicos para el paciente, por lo tanto el método recomendado para cada_ 

quimioterápico en particular debe ser cuidadosamente vigilado así como el estado -

del paciente si mostrase cualquier signo indeseable. 

A continuación se mencionan los antihelmínticos más ampliamente usa- -

dos 

Tartrato de antimonio potásico U.S.P. Hidroxinaftoato de befenium. - -

Fosfato de cloroquina U. S.P. Citrato de dietilcarbamazina U.S . P. Hexilresorci--
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nol N .F. Clorhidrato de Lucanthone U .S. P. Edetato de piperazina cálcica. Ci­

trato de piperazina U.S . P. Pamoato de Pyrvinium U.S.P. Stibofen U.S.P. Tetra_ 

cloro etileno U.S.P. Tiabendazol U.S.P. Aspidium U.S.P. Cloruro de butilo -­

N.F. Tetracloruro de carbono N.F. Aceite de Chenopoium N.F. Di fenan B.P. -­

Drocarbil N.F. Tanato de Pelletierine. Fenotiazina N.F. Adipato de piperazina­

B.F. y otros. 9 .10 

2.1. QUIMIOTERAPIA. 

Notable ha sido ver que fármacos aparentemente óptimos e insuperables,_ 

como la piperaz ina, han sido abatidos por otros fármacos aún mejores, durante al- -

gún tiempo se habló de antiparasitarios de amplio espectro pero cada vez ha queda­

do mejor demostrado que, si bien un fármaco puede mostrar acción contra varios po_ 

rósitos, generalmente ésta es acentuada en contra de uno y débi 1 en contra de otros_ 

helmintos, así tenemos : 

En la teniasis, la droga de elección puede ser la niclosamida, la mecrap..i_ 

na o el diclorofen. En el primero de los casos se administra por vía bucal, después 

de un desayuno ligero, indicando al paciente que debe de masticar los comprimidos, 

pues esto aumenta el efecto tenicida, los efectos secundarios que se presentan en -­

forma excepcional pueden ser : ligero dolor abdominal y náusea. No debe empla!_ 

se en pacientes con cuadros de oclusión intestinal o vómito persistente. En el se-­

gundo de los casos se recomienda iniciar el tratamiento con dieta blanda y enema -

evacuante el día anterior. Con frecuencia se observa náusea y vómito en los días -
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subsiguientes puede aparecer un ligero color amarillo ~n la piel, que no correspon­

de a ictericia, sino que es debido al color del fármaco. 

Debido al fuerte sabor amargo, en niños se administra por sonda gástrica; 

su introducción por sonda duodenal disminuye la frecuencia de los vómitos. Final 

mente el Diclorofen también podrá emplearse en la teniasis pero como este fárm~ 

co produce lisis del estróbilo , no es aconsejable usarlo en casos de teniasis solium, 

por existir cierto riesgo de autoinfección interna que ocasionaria cisticercosis. 

En la himenolepiasis se obtienen resultados aceptables con la niclosamida 

aunque también puede usarse el diclorofén. 

En la enterobiasis el fármaco de elección puede ser el pamoato de pirvi­

nio; ocasionalmente produce náusea y vómito¡ no debe sorprender que las heces to­

men el color rojo del medicamento. La segunda posibilidad en el tratamiento de la 

enterobiasis es la piperazina, sin embargo este medicamento presenta como efectos_ 

secundarios; urticaria, visión borrosa, somnolencia, convulsiones, etc. Esta con­

traindicada en pacientes con insuficiencia renal. 

En la ascariasis, el fármaco de elección es el tetramizol, administrado -

por vía bucal y sin restricciones de dieta, excepcionalmente se puede observar: do_ 

lor abdominal, náusP~ y vómito. Otra posibilidad en la ascariasis es la piperazi--

na. 

La tricocefalosis sigue siendo la helmintiasis intestinal más rebelde al tra 

tami en to. Los mejores res u 1 todos se obtienen con lo~ enemas de he xi lresorci nol • 

Otra buena alternéltiva lo sería el toscanato o bien el tiabendazol. 
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En la uncinariasis, el medicamento de elección es el toscanato el cual -

se administra después de un alimento abundante. Las cápsulas deben de ingerirse -

íntegras, pues el medicamento es irritante para la mucosa bucal. Como reacciones 

secundarias pueden presentarse: náusea, vómito, mareo, dolor abdominal, diarrea y 

cefalea. Como segunda alternativa se tiene al befenio el cual presenta como rea~ 

cienes secundarias: náusea, vómito, diarrea y visión borrosa. 

La estrongiloidosis cede notablemente ante el tratamiento con tiabenda­

zol, los comprimidos tienen que ser disueltos en la boca después de los alimentos. -

Los fenómenos secundarios que se observan son: náusea, vómito, mareo, cefalea y­

sensación de debilidad; está contraindicado en la úlcera péptica. La segunda po­

sibilidad sería la ditiazanina, la cual presenta como reacciones secundarias: náu­

sea, vómito, dolor abdominal, diarrea y cefalea. No debe de sorprender el color­

azul de las heces; se han registrado unos cuantos casos de muerte que, si bien son -

excepcionales han ido haciendo disminuir el uso de este antihelmíntico. 2 • lO 



111.- GENERALIDADES SOBRE EL MEBENDAZOL. 

Nombres Químicos.-

N-5 (6) benzoil-2-bencimidazolil carbamato de metilo 

N-Metil, 5- ( 6)-benzoi1-2-bencimidazolil carbamato 

5-benzoi 1-?-benci mi dazo 1-carbamato de me ti lo 

Benzoil-5 bencimidazol-carbamato-2 de metilo 

Meti 1 5-benzoi lbencimi dazol-2-i lcarbamato 

Sinónimo.- R 17635 

Fórmula Condensada.-

Fórmula Desarrollada.-

e 
ti 
o 

Peso Molecular.- 295.29 

Obtención.-

NH-0-CO-CH 
3 
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Tiourea Dimetil sulfato 

H2N-~ - N H2 + 1/2 ( CH3 )2 504 

s 

Diamino benzafenona 

S-CH3 
1 

HN=C-NH2 + 1/2 H2S04 

Cl-S-OCH3 
o 

Descripción.- Polvo amorfo blanco o ligeramente amarillento. 

/ 

Solubilidad.- Soluble en ácido fórmico, poco soluble en morfalina, benzol-

dehído, insoluble en agua, etanol, éter, cloroformo. 

Punto de Fusión.- Alrededor de 290°C con descomposición. El producto - -

puede oscurecer dentro de lo zona de fusión. 

pH .- De uno suspensión al 1% en aguo es entre 4 y 7. El pH debe encon--

trorse dentro de este rango, yo que lo substancio no es estable si el - -

pH es mayor de 7 ó menor de 4 debido o que es un ester. 

Estabilidad.- El Mebendozol es estable al aire y o lo luz, con el tiempo no_ 

sufre ninguna alteración. No es higroscópica. 
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IV.- FARMACOLOGIA.-

1.- ACCION FARMACOLOGICA.- MECANISMO DE ACCION .-

El Mebendazol es un nuevo antihelmíntico, que ha sido estudiado farma­

cológicamente por Van den Bosshe l y sus efectos clínicos han sido evaluados en mu­

chos países. 

En estos estudios se ha demostrado que el Mebendazole inhibe la absor- -

ción de la glucosa en los nemátodos y céstodos, conduciendo así a un agotamiento -

del glicógeno y par lo tanto una reducción en la formación del A TP. 

La inhibición de la absorción de la glucosa no afecta la motilidad de estos 

parásitos. Como un resultado de la inhibición de la absorción de la glucosa exóge_ 

na, el glicógeno endógeno reservado en el tejido muscular es utilizado, teniendo -­

por consecuencia una disminución en la generación de uniones fosfato (A TP). 

El Mebendazol, también inhibe la absorción y/o transporte de fructuosa!.... 

3-0-metilglucosa, glicina, metionina, prolina y ácido palmítico en los nemátodos y 

céstodos. Por otro lado, la energía suministrada a los nemátodos y céstodos depen_ 

de completamente del catabolismo de la glucosa. 

Debido a esto, se ha sugerido que· la inhibición de la absorción de la gl~ 

cosa inducida por el Mebendazol puede ser más complicada en el mecanismo de ac­

ción de este antihelmíntico que el efecto inhibitorio sobre otros nutrientes. 
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Al mismo tiempo se ha demostrado que el Mebendazol aún a altas dosis -

no afecta el metabolismo de la glucosa en los mamíferos, 11, 12, 13, 14 

2 .- FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL.-

A) Efectos del Mebendazol en las condiciones generales de Ratones. 

El Mebendazol suspendido al 1% en goma arábiga fue administrado oral­

mente a ratones JCL-ICR de 5 semanas de vida (pesando entre 23 a 26 g los machos_ 

y de 20 a 23 glas hembras). Se utilizaron 10 animales en cada prueba. 

Los efectos sobre el sistema nervioso central y el sistema nervioso autóno_ 

mo fueron observados durante las siguientes 72 horas, después de la administración -

del Mebendazol a diferentes dosis de 50, 200, 800 y 2000 mglkg. 

No se observó ninguna anormalidad significante ni en machos ni en hem_ 

bras en las funciones del sistema nervi oso central y en las funciones del sistema ner:_ 

vioso autónomo, que fueron buenas a dosis de 50, 200 y 800 mg/kg. Un solo ani-­

mal de los 10 a los cuales se les administró 2000 mglkg indicó una ligera reducción_ 

en el movimiento espontáneo y una pequeña restricción en la respuesta al toque du­

rante 20 a 180 minutos después del tratamiento.15, 16, 17 

B) Efectos del Mebendazol sobre el efecto narcótico del Pentobarbital en ratones. 

Una suspensión al 1% de Mebendazol les fué administrada a ratones ma--

chos JCL-ICR de 5 semanas de vida (pesando entre 22 a 26 g ), Los animales fue-­

ron inyectados introperitoniolmente con pentobarbitol sódico o dosis de 30 mg/kg --

J 
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después del tratamiento con el Mebendazol a dosis de 20, 50, 100 y 200 mg/kg. 

Su tiempo de sueño fue medido por la desaparición de los reflejos normales. 

Ningún aumento significativo sobre el efecto narcótico del pentobarbital 

fue observado como se demuestra en la .siguiente tabla : 

Tiempo de sueño en minutos 

DOSIS Media+ Vr % Incremento 

Goma arábiga 29.7 + 2.9 100 

200 mg/kg 31.6 + 3.8 106.4 

100 mg/kg 24.9 + 3.7 83.8 

50 mg/kg 34.3 + 
.. 

11.5 115.5 

20 mg/kg 27.0 + 4.0 90.9 

C) Efecto del Mebendazol sobre la temperatura del cuerpo en perros. 

A tres grupos de perros adu 1 tos, machos y hembras, pesando entre 8 a 15_ 

kg, se les fijaron las cabezas y se les tomo la temperatura 60, 30 y 15 min antes de_ 

la administración oral del Mebendazole, siendo la variación de lºC o menos. La 

temperatura fué medida por el recto, durante esta el animal estuvo quieto y prácti­

camente durante 5 mi n después de la inserción del termómetro. La temperatura fu:_ 

medida a intervalos de 15 min durante 120, 150 y 180 min después del tratamiento ._ 

Las dosis administradas de Mebendazol fueron de 20, 100 y 200 mg/kg. 

Se observó un ligero aumento en la temperatura del cuerpo 15 min des- -

pués de la administración tanto en el grupo de control como en los grupos tratados y 
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ningún cambio significante se observó dentro de los 9C y 120 min. Después de los-

105 hasta los 150 min la temperatura tendió a caer O .7ºC en ambos grupos. 

Por lo tanto se concluye que a dosis menores de 200 mg/kg no hay ningún 

efecto significante sobre la temperatura. 

D) Efectos del Mebendazol sobre la Presión sanguínea, la velocidad de respira- -­

ción y la velocidad del corazón en Perros. 

A 12 perros de ambos sexos, pesando entre 8 y 12 kg fueron divididos en_ 

cuatro grupos, los animales fueron fijados y anestesiados. La presión sanguínea -­

fué medida en la carótida, la velocidad de respiración se tomó por la ventana de le:_ 

nariz y la velocidad del corazón fue guiada por un electrodo. Las observaciones 

fueron hechas durante 5 hrs después de la administración del Mebendazol a dosis de_ 

50 I 100 I 200 Y 300 mg/kg o 

Con respecto a la presión sanguínea, se puede decir que los cambios que_ 

se observaron no son atribuibles a la administración del Mebendazol, debido a que­

na es tan de acuerdo a la dosis. 

En la Velocidad del corazón se observaron ligeros cambios a dosis de 10~ 

y 200 mg/kg y a dosis de 50 y 300 mg/kg fué aumentando de 30 a 45 vecevmin du_ 

rente 120 min después de la administración. Pero en el grupo de control también -

se observó variación, por lo tanto la tendencia de variación no es atribuible a la -

administración del Mebendazol. 

La velocidad de respiración sufre cambios, pero debidos a la administra-
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ción del anestésico, ya que se observaron tanto en el grupo de control como en los­

tratados, por lo cual se concluyeque no se observa ningún cambio considerable debJ. 

da a la administración del Mebendazol. 

E) Efectos del Mebendazol en electrocardiogramas en perros. 

Perros adultos pesando alrededor de 10 kg de ambos sexos, fueron aneste 

siados y fijados, se les administró la suspensión del Mebendazol en dosis de 50, 100, 

200 y 300 mg/kg y se les tomó un electrocardiograma durante 5 horas después de la 

administración del Mebendazol. 

La administración del Mebendazol a dosis de no más de 300 mg/kg no - -

causa ningún efecto significante en las amplitudes de onda en todos los animales in­

cluyendo al grupo de control, excepto que en algunos se observa un pequeño aume~ 

to o disminución, pero no se observa algún cambio significante en el carácter de -­

las ondas, disfunción en la conducción existente, PQ interna, QT interna, y la a~ 

plitud P de las ondas , 

Consecuentemente a dosis de 300 mg/kg o menos no hay ningún efecto -

sobre los electrocardiogramas. 

F) Efectos del Mebendazol sobre fragmentos de intestino de ratas. 

El experimento se llevó a cabo usando pequeños fragmentos de intestino -

de ratas Wistar-lmami chi de 8 a lO semanas de edad, pe~ondo de 240 a 340 g. Se 

utilizaron diferentes concentraciones de Mebendazol, desde 5xl0-4 g/ml a 10-3 -

g/ml en el medio. 
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No se observó ningún efecto sobre la constrl cción o el tono del extracto 

de intestino de ratos. 

G) Efecto del Mebendazol en fragmentos de útero de rotas. 

El experimento se llevó a cabo usando fragmentos de útero de ratas Wis-­

tar-lmamichi de 9 a 11 semanas de edad, pesando de 250 a 320 g, que tuvieran es­

trógenos pero sin estar preñadas, de acuerdo al método de Magnus en solución de -­

ringer a 28ºC. 

En este experimento se observó la actividad del útero con la administra-­

ción del Mebendazol. No se observó alguna actividad marcada en el útero a una­

concentración de 10-6 g/ml. Mientras que a concentraciones de 10-5, 10-4, y --

10-3 g/ml cada útero demostró temporalmente una disminución en amplitud o prolo12.. 

gación en el intervalo de movimiento .15, 16, 17, 18 

3 .- ABSORCION, EXCRECION Y METABOLISMO. 

Se siguió la distribución del Mebendazol marcado específicamente con -

carbono 14, en lo sangre, aparato gastrointestinal y algunos Órganos de la rata Wis­

tar en relación al tiempo y a la dosis. 

Se utilizaron ratas Wistar machos de aproximadamente 250 g y se coloca­

ron en jaulas metabólicas. Se les mantuvo en ayuno nocturno y cada rata recibió -

por vía oral 2.5 mi de la suspensión preparada con 0.063, 0.25 o 1.0 mg de Men-­

bendazol-C14, cada mililitro correspondiente a una dosis de 0.63, 2.5o10 mg/kg_ 
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respectivamente . 

Después de la dosificación se les permitió a las ratas tomar agua y alime~ 

to. A intervalos variados desde 1 a 32 hrs después de la admi.nistración, se sacrif~ 

caron grupos de ratas decapitándolas. La sangre se heparinizo. Se disecaron los­

siguientes Órganos: hígado, estómago, intestino, pulmones, riñones y gónadas , La 

orina y las heces se colectaron separadamente. 

Para determinar la radioactividad, se reunieron los Órganos de 5 ratas y -

se homogeneizaron en una mezcla de alcohol isopropílico acidificado-agua, se tra­

taron también las heces, la sangre y la orina y se midió la radioactividad. 

Los resultados que se encontraron de la distribución del Mebendazol fue­

ron: más del 80% de la radiactividad recuparada de diferentes Órganos se encontró_ 

en el tracto gastrointestinal y/ o en las heces. Ocho horas después del tratamiento 

el Mebe ndazol había desaparecido casi completamente del estómago. 

Las más altas concentraciones en el intes tino delgado y en el intestino -

grueso se e ncontraron antes de una hora y aproximadamen te después de 4 horas de la 

dos is , respec ti vamen te . Se e ncontraron muy bajas cantidades (menos del 2% de la 

dosis administrada ) en todo el tracto gastrointestina l 32 horas después de la admini~ 

tración y se encontró principalmente Mebendazol inalterado durante el período de -

32 horas. 

En el hígado se encontró no más del 4% de la radioactividad administra­

da al máximo nivel hepático entre 2 y 4 horas después de la dosis. La radioactivi­

dad en el hígado se debió principalmente a metabolitos especialmente después. de 2 



/ 
30 

horas. Solo se encontró ci .05% de la dosis administrada en la sangre 32 horas des­

pués de la administración. Los niveles de radioactividad en Órganos como pulmones 

riñones y gónadas fueron bajos y ninguno excedió al 1 .2% de la dosis radioactiva, 

Cuando se aumentó la dosis, se encontraron porcentajes menores de ro- -

dioactividad en la sangre, en el hígado y también en otros Órganos como los riñones, 

pulmones y gónadas. Los niveles urinarios fueron consecuentemente más bajos. Es_ 

to puede ser explicado por la baja solubilidad de la droga. Ya que está fue admi­

nistrada como microcristales, su absorción está limitada por su solubilidad en los lí­

quidos del tracto gastrointestinal, de manera que a bajas dosis puede ser absorbido -

relativamente más que a dosis altas . Se encontró que la droga absorbida fué meta_ 

bolizada intensamente por el hígado. 

Una gran porción de la radioactividad excretada con las heces se debió a 

Mebendazol inalterado, mientras que en la orina se encontraron cosí Únicamente m.:_ 

taboli tos. 18 

q::) Realizados estos estudios como seguridad para el hombre, se estudió el -­

metabolismo del mebendazol en hombres antes de poner en tratamiento a un gran nú_ 

mero de personas • 

Tres volu11tarios adultos en buen estado de salud, recibieron oralmente --

0 .1 mg/kg de peso de cu_erpo de Mebendazol-C 14 • 

Aproximadomente 5 mi de sangre venosa fué obtenida de cada uno de los_ 

tres sujetos y heporinizada inmediatamente antes de la administración del Mebenda_ 

zol (muestra de control) y 1,2,4,8 y 24 horas después. La vejiga fue vaciada in-
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mediatamente antes de la ingestión del Mebendazol (muestra de control ) y después_ 

la orina fue recogida por períodos de 12 horas durante 72 hr después de la i ngesti Ón. 

Alícuotas conteniendo O .2 mi de sangre, l .O mi de plasma y 10 mi de or:I. 

na de cada muestra fueron ensayadas por espectrofotometría de centelleo. Las de-

terminaciones cualitativas fueron hechas por el método de isotopos dedil ución in--

versa. 

La radioactividad total de la sangre fué demasiado baja como para tener_ 

una medida exacta. Los niveles de plasma de Mebendazol y sus metabolitos radio-

activos fueron siempre porcentajes muy pequeños de la dosis administrada; ellos al-

canzaban un máximo 2 a 4 hr después de la ingestión. El material radioactivo to--

tal fué eliminado dentro de 24 hr en dos sujetos y dentro de 48 hr en el tercer suje-

to, principalmente como derivado descarboxilado dal Mebendazol ( Fig. l ). 

2-amino-5 (6)-Benzimidazolil fenil cetona 

Como se ha visto por los bajos niveles de plasma y la rápida disminución_ 

de la radioactividad absorbida por la vía renal; una desviación enterohepática pu:_ 

de no tomarse ·en cuenta. 19 
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4.- EFECTO DEL MEBENDAZOL EN DI VERSOS HELMINTOS. 

Se han realizado estudios para observar el efecto del Mebendazol sobre -

la absorción y/o transporte de glucosa, fructuosa, 3-0-meti lglucosa, glicina, proli_ 

na, metionina y ácido palmítico en Ascaris suum incubada a concentraciones que -­

no afectan la motilidad de estos parásitos . Se observa como el Mebendazol inhibe 

la absorción de glucosa, seguida de una marcada dismi nución del contenido de glic~ 

geno del músculo del Ascaris, y esto se lleva por consiguiente a una disminución di:_ 

la generación de uniones fosfatos ricos en energía. 

En este caso los Ascaris suum fueron colectados de un rastro local y tran~ 

portados a un medio adecuado manteniendo entre 30 y 35°C y en atmósfera de nitró_ 

geno, para que se desarrollasen adecuadamente. 

Se observó la absorción de prolina, metionina, glicina, ácido palmítico, 

3-0metilglucosa y fructuosa (marcadas) en ausencia o presencia de glucosa. 

El Mebendazot-c14 fué disuelto en dimetil sulfóxido ( 0.5 mcg/ml) y se_ 

adicionó al medio en donde se incubaban las lombrices, después de esto los anima-­

les fueron lavados y homogeneizados, y se contó la radioactividad de la solución. 

Se observó la distribución del Mebendazol en los diferentes Órganos de~ 

Ascaris suum, que después de haberse incubado se segmentaron y los diferentes Órga_ 

nos se colectaron y se homogeneizaron en isopropanol-agua-HCl, al igual que el -

fluído pseudocelómico. 

En los resultados se observó que la distribución del Mebendazol y/o sus -

metabolitos, en l::is diferentes Órganos y flu ído pseudocelómico fué altamente especi 
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fico ya que se encontró en todo el sistema digestivo (desde faringe hasta intestino ) . 

Pero la activ idad más alta se encontró en el fluído pseudocelómico y el músculo. 

Se observó que el Mebendozol no afecta el contenido de glicógeno en -

los células del músculo cuando lo glucosa no está presente. Pero aumentando la do 

sis de Mebendazol y glucosa se observa después de 48 horas un agotamiento signifi­

cante de glicógeno en las cé lulas del músculo pero no en las del intestino. 

También se observó que el Mebendazo l disminuye significativamente el -

poso de la glucosa, 3-0-meti lglucosa, fructuosa, aminoácidos como prolina, glici­

na y metionino como también del ácido palmítico. 

En este estudio también se observó el paso del Mebendazol a través de -­

pequeños segmentos de intestino de rato, observándose que no afecta el poso de la -

glucosa en la rata. 20 

Se realizaron estudios sobre la larva de lo Tri chi nel la spiralis paro obsei:_ 

var si también el Mebendozol inhibe la absorción y/o transporte de la glucosa en e~ 

tos. 

Para este estudio se recopilaron larvas de T. spiralis y se incubaron du- -

rante 40 días en ratas Wistor. Para recuperarlos las ratos fueron decapi todas y se -

recopi loron todos sus órganos y músculos, se trituraron y se lavaron obteniendo así -

a la larva de T. spiralis. 

Se hicieron estudios "in vitro" e "in vivo" poro lo cual in vitro la larva -

se mantuvo en un medio adecuado en condiciones aeróbicas y anaeróbicas, e in vi­

ví se infectaron ratas con las larvas. 
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Se vieron los resultados sobre la absorción de la glucosa en la larva de -

Trichinel la spiralis, efectos sobre el glicógeno y el efecto del Mebendazol sobre la 

abosrción de la glucosa en las ratas. 

En los resultados se observó que la recuperación del Mebendazol en la -­

larva de T. spirolis y en el músculo y sangre de las rotos, los días l, 2, 3, 4 y 7 des­

pués del tratamiento oral con 80 mg de Mebendozol morcado, se vió que muy bajo~ 

cantidades del compuesto l legoba o lo sangre y músculo del huésped, encontrándose 

mayor cantidad en lo larva ( 17% 7 días después). 

Se observó que el Mebendazol afecto la absorción de lo glucosa in vitro­

cuando lo T. spiralis fué incubado en condiciones aeróbicos y anaeróbicas. Pero -

se observo que la absorción de glucosa en la larva es significativamente más alto en 

condiciones onoeróbicas que en las aeróbicas. 

Se demostró también que lo absorción de lo glucosa en lo larva de Trichi 

nella spiralis se inhibe cuando la rato huésped es tratada con una sola dosis del Me_ 

bendazol, además se observa una disminución significan te en el contenido de glicó­

geno endógeno de la larva después del tratamiento oral con varias dosis. 

Las larvas obtenidos de los ratos se encontraron enrolladas en espiral y -­

uno parte de ellas s! ~1 movimiento, se observó que aún con el tratamiento oral de 40 

mg/kg en una sola dosis de Mebendazol no influye en el movimiento de la larva. -

Pero con 80 mg/kg movimientos vigorosos fueron observados, al igual que adminis--

trando 40 mg/kg durante 3 días. 

Estos estudios demostraron que el Mebendazol llega a lo larva y se detie_ 

J 
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ne por un gran período en ello, sin afectar así el metabolismo de los rotos. 2 1 

5.- TOXICIDAD. 

Debido a estudios que se han realizado sobre el Mebendazol se ha visto -

que es una substancia totalmente atóxica debido a su insolubilidad en los fluídos del 

cuerpo. 

Estudios de toxicidad aguda y crónica, llevados a cabo en varias especies 

de animales, así como en voluntarios humanos, nos demuestran la inocuidad total -­

del producto, incluso a dosis excedentes de las usadas en la terapéutica. 

La DL50 es de más de 1.280 mg/kg en la rata, de 640 mg en el perro, co 

nejo y en el gato. ( Thienpont, Marsboom et Brugmans ). 13 

6 .- EFECTOS SECUNDARIOS. 

Se han llevado a cabo estudios clínicos paro evaluar los efectos coletera_ 

les del Mebendazol. 

Se observó que el antihelmíntico no produce ningún cambio hematológi-­

co, hepático o renal basado en pruebas extensivas de laboratorio. 

La droga fue bien tolerada aún en pacientes con parasitosis múltiples, en 

presencia de una marcada anemia y malnutrición. No se observó ninguna reacció~ 

alérgica y los signos vitales aún a altas dosis no cambiaron. 

La droga no induce ningún cambio en los parámetros bioquímicos y hema_ 

to lógicos, ni en lo orina. 

/ 



Fetos tota les 

No. de fetos vi vos 

No. de fetos muertos 

Porci en to de vivos 

Porci ento de muertos 

Tamaño medio de la camada 

Rango de la camada 

Peso promedio de los recién 
nacidas 

Peso pro11edio a las 2 sema­
nas 

Peso promedio a las 3 sema­
nas 

Porc iento de sobrevivientes 
después de 3 semanas 

Mol formaciones 

Canibalismo 

machos 

hembras 

machos 

hembras 
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RESULTADOS DE LAS CAMADAS 

159 187 184 

158 177 182 

1 10 2 

99.4 94.7 98.9 

0 .6 5.3 1.1 

9.4 9.8 10.2 

2-13 4-14 6-14 

6.1 6.2 6.1 

18 .8 23 . 9 21.0 

18.2 20.9 19.3 

28.0 29 .2 26 .8 

27.0 24.8 25.5 

34.8 61.0 51.1 

o o o 

1 o o 

171 118 

158 72 

13 46 

92.4 61.0 

1.6 39 .0 

10.1 8.4 

6-13 2-13 

5.6 5.2 

21. 9 ---
20.6 ---

26.8 ---
25 .6 ---
58.2 ---

o o 

1 5 

Como puede observarse en las tablas anteriores , a dosis de 40 mg toda la_ 

camada muere antes de las 2 semanas de vida y aumenta el canibalismo y dosis men~ 

res no se observa ningún cambio en las camadas. 
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Tampoco se observa alguna pérdida o ganancia de peso atribuib le al Me­

bendazol . 23, 24,25, 22 

7.- TERATOLOGIA. 

Los estudios realizados de teratología fueron hechos en ratas Wistar de 3_ 

meses de edad, pesando de 200 a 220 g. El período de tratamiento en las ratas pr~ 

ñodos fué del día 16 antes del nacimiento hasta 3 semanas después, durante e l perí~ 

do de lactancia. Las dosis administradas fueron de 5, 10, 20 y 40 mg/100 gr de ce:_ 

mida y vn grupo de control. Se utilizaron 20 ratas en cado grupo.26 

Los resu 1 todos obtenidos son : 

RESULTADOS DE LAS RATAS ADULTAS 

Dosis en mr/100 g de comida o 5 10 20 40 

No. de rotas trotadas No. 20 20 20 20 20 

Rotos preñadas No. 18 19 18 18 19 

Cambio de pesa promedio de las 1292/18 1593/19 1397/ 18 1280/ 18 782/19 
ratos madres la 3a. semana de -
preñez. gm 71.8 83.8 77.6 71. l 41.2 

Consumo de comida días 1-16 gm 417 417 422 401 410 

días 17-22 gm 234 241 235 229 208 

Período de lactación gm 563 850 847 773 512 

Promedio de duración de la ge~ 
tación días 23.3 23 . l 23.0 23.2 23.8 

tv\orto 1 i dad No. o o o o o 

Sobrevivien tes % 100.0 100.0 100.0 100.0 100 ,O 

/ 
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8 .- POSOLOGIA RECOMENDADA. 

De acuerdo a los estudios rea lizados en Bélgica se ha observado , que una 

dosis Única de 100 mg de Mebendazol para niños y adu ltos atacados por oxiuros, tie_ 

ne un éxito terapéutico del 90 al 100%. 

Ensayos preliminares en escolares nos demuestran que dosis únicas de Me-

bendazol poseen una actividad considerable contra Ascaris lumbricoides, así como-

un efecto discri to contra los anquilostomas y tricocéfalos. La repetí ción de la do 

sis acentúa la actividad teniendo una eficacia marcada sobre los nemátodos. 

Pero investigaciones efectuadas en Brasi 1 en lndi a nos confirman resu 1 ta-

dos que conducen a la adopción de una posología uniforme de 600 mg repartidos en_ 

2 dosis diarias de 100 mg durante 3 días consecutivos, como un tratamiento estandar 

de parasitosis intestinales con nemátodos, tales como oxiuriasis, ascariasis, tricoce-

falosis, uncinariasis e infectaciones mixtas y en el caso de la Teniasis se recomien-

dan 1200 mg repartidos en 2 dosis diarias de 200 mg durante 3 días consecutivos. 13 

La inocuidad del Mebendazol permite una posología uniforme indepen-

dientemente de la edad o peso corporal del paciente º 

Se considera que el Mebendazol es un elemento terapéutico de gran va-

lor, puesto a la di~posición lo mismo del pediatra, que del médico general o del - -

'I 27 gastroentero ogo. 

Como medida de precaución, no deberá administrarse este agente antihe~ 

míntico en el embarazo, especialmente durante los tres primeros meses de la gesta--

ción. 
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9.- ESTUDIOS CLINICOS. 

Progresos considerables se han realizado en contra de las parasitosis in- -

testinales producidas par los nemátodos, por lo cual se ha buscado un tratamiento -

simple, de corta duración, atóxico y eficaz contra estos helmintos. 

Para confirmar esto, se han realizado estudios clínicos en diversas partes_ 

del mundo para poder estar seguros de la eficacia del Mebendazol en las diferentes_ 

helmintiasis. ( Burgmans y cols., Biagi y cols., Chavarria y Swartzwelder, Chaia_ 

y Cunha, Fierlafijn, Gatti y cols., Krubwa, Van de Pitte, Wagner y Neves). 

En este estudio se trataron 281 escolares, niños y niñas, de escuelas rur<:_ 

les de Kinshasa y se repartieron en 4 grupos: 3 fueron tratadas con Mebendazol y l_ 

como grupo de con tro 1 • 

Grupo l.- 109 niños seleccionados de la escuela primaria de Kimwen­

za. A los cuales se les administró 100 mg dos veces al día durante 4 días consecut~ 

vos. 

Grupo 2 .- 52 niños de la escuela primaria de Kimwensa que presenta- -

ban 10 000 o más huevecillos de trichuris por gramo de heces, a los cuales se les ad 

ministraron 2 dosis de rno mg a_I día por 3 días consecutivos. 

Grupo 3 .- Compuesto de 64 escolares de ambos sexos de la escuela Le­

vulu, la edad aproximada era de 7 años y el peso de 18 kg. Se les administró dos 

dosis de 100 mg por dra durante 3 dras consecutivos. 

Grupo 4,- 56 escolares , los cuales sirvieron de grupo testigo. La edad 
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de es tos niños e ra a lre dedor de 7 a ños, 3 meses y 21 kg de pe~o . 

La mayoría de los niños trotados te nían he lmin tiasis mi x tas . 

RESU LTAD OS 

ASCARIS 

Número de 
esco lares P.E .1. H.G.H . P. C . 

109 6.15 36 104 100 

52 67 .3 81 710 100 

64 65 .6 50 238 100 

56 69.6 40 577 12 .8 

STRONGYLO IDES 

109 11. 9 2 307 46.2 

52 9 .6 3 300 100 .0 

64 37 .5 8 875 41.7 

56 23 "2 l 808 o 

P.E . 1. = Porc ie nto de esco lares infesta dos 
H. G . H. = Número de hueveci l los por gra mo 

de heces . 

P. R. 

100 

100 

100 

10 

76.7 

100 

90.9 

92 .8 

ANQU IL O STO MAS 

P.E .1. H.G . N . p.c. P. R. 

77.9 5 935 94. 1 98 .4 

76 .3 5 110 94 .3 99.4 

92.2 8 729 89.9 99. l 

85.7 6 635 10 .4 18.3 

TR IC HUR IS 

89.0 8 736 99 .0 99.1 

100 34 460 98 . l 99.9 

98 .4 11 429 96.8 99.7 

92 .8 12 596 3 ,8 7 .0 

P.C . = 
p .R, 

Porcien to de Curación . 
Porci e nto de Reducción. 

Esto de mJestra la acti vidad antihe lmíntico po li va le nte de l Mebendazo l y 

y e l inte rés pri ncipol de la su peri oridad de la droga. 

Se hic ie ron anó lisis 1, 2, y 3 meses después de l tr a ta mi en to y se observó-
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que la infestación ya no se había desarrollado nueva mente . Este fenómeno hace su 

po ner la ex istencia de una ci erta in munidad residual, que es muy interesante e n las 

cam pa ñas en masa para la erradicación de nemátodos intestinales.13 

En otro de los estudios reali zado en el Asilo de Nuestros Pequeños Herma 

nos, se tra taron 82 casos de niños con parasitos is intestinales, su edad oscilaba entre 

los 7 y 15 a ños . El Mebendazol se utilizó en forma de comprimidos de 100 mg, ad_ 

mini strando un comprimido cada 12 horas durante 3 días y no se guardo ninguna die­

ta especial . Se reali zaron 3 exámenes coproparasitoscópicos para exactitud del - -

diagnóstico y tres semanas después del tratamiento se realizaron otros 3 exámenes. 

Por el tipo de clima y las condiciones sani tarias del asilo, solo lograron­

encontrar un caso de estrongiloidesis y otro de uncinariasis; esté último curó; en -

cambio, el caso de estrongilosis no se vió modificado por la acción del Mebenda- -

zol. Fué posible observar que todos los casos de enterobiasis, ascariasis y trichuri~ 

sis curaron parasitológicamente. 

Aún cuando la literatura no da mucha información sobre el efecto terapé~ 

tico en la himenol e piasis, nos parece interesante hacer la observación de que el - -

50% de los casos de esta parasitosis resultaron curados con un tratamiento. 23 

Se reali zó otro estudio en el que se hizo una comparación de diferentes -

medicamentos contra el Mebendazol, para lo cual se trataron 72 pacientes con tri-­

churiasis y 92 pacientes con enterobiasis, la mayorío de estos vivían alrededor de -_ 

Nueva Orleans y tenían un rango de edad de 2 años a adultos jóvenes. 

Los sujetos con trichuriasis fueron seleccionados de acuerdo al número de 
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hue vecillos por gramo de heces ciue teníon, ligero de 500 hph o menos , moderodo--

de 5000 o 19 500 hph y fuerte de 20 000 o más hph . 

Lo enterob iosis se diagnosticó por medi o del análisis de lo cinto odhesi- -

va. 

El Tratamiento que se siguió poro lo Trichuriosis fue : 1) Mebendozol do_ 

do oralmente, 100 mg dos veces al día por tres días consecut ivos y uno solo dosis de 

300 mg . 2) Tiobendozol dado oro !mente, 25 mg/kg dos veces o 1 día durante 2 - - -

días consecutivos y uno solo dosis de 50 mg/k g . 

El tratamiento poro lo enterobiosis fué llevado o cabo con Mebendozol y_ 

Pomooto de Pirvinio y se administró como sigue: 1) Mebendazol, una sola dosis -

oral de 100 mg sin tener en cuenta el peso. 2) Pomooto de pirvinio, una sola dosis 

ora 1 calculada sobre 5 mg/kg de peso. 

Los resultados en trichuriasis fueron 

No. de Media de huevos Curados 

DOSIS NFECCION NIÑOS ANTES DESPUES % No. % 

Mebendazol Fuerte 14 35 500 2 500 93 9 64 
100 mg 2 veces Moderado 14 14 000 500 96 11 79 
al día, 3 días Li gero 7 2 000 300 85 4 67 

Total 35 20 500 1 200 94; 24 69 

Meben dazo l F 3 26 300 17 400 34 o --
300 mg una M 3 9 800 7 800 20 o --
sola dosi s L 4 2 700 1 800 33 o --

TO tol 10 11 900 8 300 30 o --
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( Cont, ) 

Tiobendazal Fuerte 3 67 300 35 000 48 o --
25 mg/kg 2 veces Moderado 5 13 000 6 700 48 o --
al día 3 díos Ligero 10 2 600 2 400 8 o --

Total 18 16 300 9000 45 o --

Tiobendo zo l F 1 22 400 20 000 -- () --
50 mg/kg en M 3 11 700 13 000 -- o --
uno solo dosis L 4 3 000 5 500 -- o --

Total 8 8 700 10 100 -- e --

Por los que se puede observar ,° que el Mebendozol en lo dosis de 100 mg_ 

dos veces al día por 3 días consecutivos tiene uno alto efectividad y en cambio el -

Tiobondozol tiene menos del 50% de curo. 

En Enterobiosis los resultados fueron 

MEDICAMENTO NO. NIÑOS CURADOS 
No. % 

Mebendozol 
100 mg uno 
dosis 74 71 96 

Pomooto de Pirvinio 5mg/ 
kg en uno dosis 19 17 90 

En este caso se observo como ambos drogas son altamente efectivos en - -

uno so lo dosis. 28 

El siguiente estudio se realizó en 4 hospitales de Costo Rico, Hospital - -

General Son Juan de Dios en Son José y en lo Sección pediátrico del Hospital Re- -

giono l de Alojuelo y Heredio cerco de San José. 
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Un total de 108 pacientes con infecciones severos y moderados de Trich u_ 

riosis, Ascoriosis y uncinor iosis. 61 paci entes eran hombres y 47 mujeres , entre - -

los 2 y 24 años. 

103 tenían Tri chiuris trichiuro, 70% ten ían Ascoris lumbri coides y 60% -

tenían Uncinoriosis. 

El Mebendo zo l se admin istró en tabletas de 100 mg : o ) 200 mg uno solo_ 

dosis, b) 300 mg uno solo dosis, c ) 100 mg 2 veces ol dío durante 2 días , d) 100 --

mg 2 veces o l dío durante 3 dí os e) 100 mg 2 veces ol dío durante 4 dí os. 

Los resultados obtenidos fueron : 

DOSIS p ANQUILOSTOMIASIS ASCARIASIS TRICHURIASIS 

M % p M % p M % 

A -- -- -- 11 11. 9 100.0 10 5.4 98.3 

B 9 3.7 SU.1 15 31.8 97 .7 18 13.3 96 .4 

e 8 3.6 99.7 10 21.0 99.9 20 7.8 99.6 

D 21 9.4 99.9 22 19.0 99.7 28 23.6 99.3 

E 21 8 .7 99.9 16 7.9 100.0 27 27.9 99.6 

P = Pací entes 

M = Medio de huevos antes de l tratamiento (en mí les) 

% = Porci en to de reducción de huevos. 

En esto evaluación de l a ntihe lmín tico, demuestro uno morcado octi vídod_ 

en los tr es infecciones mayores de nemátodos: Tríchuriosís, oscoríosís y onquilosto-
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miosis ( unc inoriosis ) . 25 

El prese nte estudio se llevó o cabo en los afueras de f'.lossou, Bahamas en 

el Hordecker Children's Clinic y el laboratorio asociado Agnes Hordeck er Reseoch. 

Se examinaron o 107 niños ( 58 ni ños y 49 niños ) que estaban infestados -

con Trichiuris trichiuro y Ascoris lumbricoides. Lo edad de los niños ero entre los 

3 1/ 2 y 14 a ños. 

A todos los niños se les administró tabletas de 100 mg de Mebendozol do~ 

veces al día durante tres días consecutivos y no se siguió ninguno dieto en especial. 

Los resultados del Mebendozol en Ascariasis fueron : 

DAD No. DE P.ACIENTES CURA MEDIA DE HUEVOS 
ACIONES PRETRATAMIENTO POSTTRA fAMIENTO % PRET . POST . % 

1 
16 o 100 13 071 o 100 

1 

19 o 100 16 680 o 100 

¡ 26 1 96 22 273 363 98 

12 o 100 30 154 o 100 

12 o 100 28 793 o 100 
,, 

3 o 100 18 532 o 100 

88 1 98.8 21 102 105 99.5 

Eficacia del Mebendazol en Tri churiasis 

19 3 84 4 188 29 99 

25 7 72 7 908 76 99 

31 11 65 17 467 222 99 

16 3 81 7 396 833 87 

12 7 42 65 638 858 99 

1 '!"' 4 3 ?.5 50 814 2881 94 

1 TOTAL 107 34 68.? 18 025 430 97.6 
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Como se puede observor el Mebendazol en este caso tiene efectividad - -

c ontra Trichuriasis y Ascariasi s teniendo bue nos resu ltados y sin ningún efecto secu::_ 

rlario. 
74 

El presente estudio se llevó a cabo en la Uni versidad pediátrica de Lody_ 

Ridqewoy Hospital, Col ombo y Colombo North Hospital, Ragama. 

Se realizaron análisis de conteo de huevos par gramo de heces y se esco-

gi e ron 100 niñas, con Trichuriasis, de los cuales 68 tenían más de 10 000hueveci1 las par 

gramo de heces. 62niñosconAscariasis, de loscuales39teníanmásde 10000 hpg. -

36 niiios ca :'l Anquilostomiasis y trichuriasis, de estos l? excedían de 10 000 hpg. 

El Mebendazol se administró en tabletas de 100 mg dos veces al día du--

rante 3 días, sin tomar en cuenta lo edad. 

Los resultados fueron: en el caso de Trichuriosis 70 de los 100 casos fue 

ron curados. Se observó en este caso que los poci entes con una gran infección se-

les repitió el tratamiento 4 y 9 semanas después y fueron completamente curados. 

De los 62 pacientes con infecciones asociadas fueron curados 60 ( 96 .7 -

% ) con uno reducción de huevecillos mayor del 90%. 

36 de los pacientes con anquilostomiasis ( Necotor americanus) fueron C'!._ 

rodostodos. (100 % ).
29 

Porciento de Reducción de Hue veci l los 

TIPO DE MEDIA DE H. MEDIA DE H. % 
INFECCION ANTES TRATAMIENTO DESPU!:S TRATAMIENTO REDUCCION 

Trichuriosis 44 825 948 97 .9 

Ascariasis 26 010 427 98.4 

Anquilostomiasis 8 317 o 100.0 
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1 

Estudios clínicos realizados en Bélgica han demostrado que una de las - -

helmintiasis más frecuentes en climas templados es la enterobiasis, los síntomas de -

esta es prurito en el ano e inquietud.30,31 

Debido a esto se realizó un estudio para ver la eficacia del nuevo anti- -

ntico que es el Mebendazol. Se estudiaron adultos y niños en diferentes gru_ 

Grupo A.- 145 adultos residentes de un hospital de rehabilitación crónica. -

:> B:?02 reclutas de la armada. Grupo C.- 391 niños internos de la escuela. 

o D, E, F.- Niños internos de escuela, de 3 a 21 años de edad. 

E 1 Mebendazol fue administrado en cápsulas conteniendo 25, 50, 75 ó --

19· Además se administró Pamoato de pirvinio en jarabe y un placebo con la-

1 apariencia que el Mebendazol. 

La presencia de Enterobius vercimularis fue determinada por identifica- -

de los huevos en la piel anal y perianal sobre muestras de cintas adhesivas y o~ 

das al microscopio. La incidencia de la infección no se relacionó ni con el -

edad o sexo de los pacientes. Los estudios fueron realizados con 950 perso-

145 adultos y 805 niños). 

Los resultados de la evaluación del Mebendazol en Enterobiasis son 
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TRATAMIENTO DOSIFICACION No . DE PERSONAS % CURA 

ADULTOS 

Placebo 1 X o 49 6 

Mebendazol 1 X 100 mg 51 88 

Mebendazol 1 X 200 mg 45 89 

NIÑOS 

Placebo 1 X o 172 13 

Pamoato de 
Pirvinio 1 X 5 mg/kg 27 88 

Mebendazol 1 X 25 mg 73 77 

Mebendazol 1 X 50 mg 215 62 

Mebendazol 1 X 75 mg 63 92 

Mebendazol 1 X 100 mg 148 91 

Mebendazol 1 X 200 mg 56 100 

Mebendazol 2 X 100 mg 27 93 

Mebendazol 3 X 100 mg 24 88 

En los niños la velocidad de cura fue más alta a una sola dosis de 75 mg-

de Mebendazol. Dosis más altas o repetidas no aumentan substancialmente su cu- -

ro. Por otro lado el efecto de la dosis no depende de la edad, peso o sexo de los -

niños. En adultos, 100 y 200 mg de Mebendazol son efectivos y equitativos. El -

parciento de curación a una dosis de 75 mg de Mebendazol fue de 92% y de 88% --

con 5 mg/kg de Pamoato de Pirvinio, pero este último tiene la desventaja de mancha~ 

la ropa de los niños , las heces y la ropa blanca. 

Por lo tanto, el Mebendazol es altamente efectivo para erradicar la Ent:_ 
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b .. 19 ro 1as1s. 

El presente estudio se realizó en niños retardados mentales del Psychia- -

trie Center't Honk . Se estudiaron 87 niños y 67 niñas entre 5 y 25 años, y de 13 a 

72 kg de peso. 

Todos los pacientes recibieron 100 mg de Mebendazo l al empezar fo pru:_ 

bo, además 2 semanas, 1, 2 y 3 meses después, y 19 pacientes 4 y 5 meses después-

de la primero toma. 

La presencia de E. vermicularis fué realizada con cintas adhesivas de ce_ 

lofán en la piel anal y perianal y en la punta de los dedos antes del tratamiento y -

después de l , 3 y 6 meses • 

Se encontró que en 94 (63%) de los 150 pacientes tenían E. vermicula-

ri s y de ellos 26 tenían huevecillos sobre sus dedos. 

La primera examinación después de l mes, 8 pacientes no estaban presen_ 

tes, y de los 142 presentes, no tenían huevec illos ni en la región ana l, ni en los de 

dos, la curación fué del 100%. 

Un segundo análisis se real izó 3 meses después se examinaron 148 pacien_ 

tes y solo 3 niños tuvieron resul tados positivos en la pie l anal ( 98 % de curación). -

Y el examen final 6 meses después, los 19 pacientes tratados con Mebendazol 4 y 5_ 

meses después de la primera toma, estaban curados y los demás se mantuvieron 

igual. 

Los exámenes de la punta de los dedos se realizaron para ver si esto pro-

duce un esparcimiento de huevecillos que provoca nuevamente la incidencia de la -
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Enterobiasis. 

Los resultados del 100% confirma la eficacia del Mebendazol. 32 

El presente estudio se realizó en el Holy Spirit Hospital, en Andheri, 

Bombay, ya que se vió que la trichuriasis es ·una infestación muy común en algunas -

partes de l mundo, sobre todo en países de clima caliente y húmedo, como India, - -

Taiwan, Indonesia , Puerto Rico , Sur América. 

Se escogieron 59 niños con trichuriasis, 41 niños y 18 niñas, entre 3 y --

42 años de edad. 29 niños tenían asociada Ascariasis y 4 tenían ascariasis y anqu_i 

lostomi as is • . 

De los 59 niños, 13 no tenían síntomas, pero 46 tenían síntomas asocio--

dos como 

Diarrea recurrente 27 niños, dolor abdominal 16 niños, sangre y moco e~ 

la evacuación 23 ni ños, prolapso del recto 2 niños y anemia 16. 

Estos síntomas desaparecieron con el tratamiento. 

Los res ultados con las diferentes dosis fueron : 

DO SIS No. DE PACIENTES No. DE CURADOS % 

25 mg/2 veces X 4 días 4 3 75 

50 mg/2 veces X 4 días 31 25 80.6 

75 mg/2 veces X 4 días 7 6 85.7 

100 mg/2 veces X 4 días 13 13 100 

200 mg/2 veces X 4 días 4 4 100 



51 

Por lo que se observa , e l Mebendazo l es 100% efect ivo a dosis de 100 --

mg 2 veces al día durante 4 días y 200 mg . Los que tenían he lmi ntiasis asociados_ 

b.• f d 33 tam ren ueron cura os. 

Para este estudio se seleccionaron 19 ·pacientes de Ciudad Madero, 

Tamps., con más de 5 000 huevecillos por gramo de heces, 10 hombres y 9 mujeres, 

de 2 a 11 años de edad. Se les administró Mebendazol en tabletas de 100 mg dos 

veces al día por 3 días consecutivos . 

Los resultados obtenidos fueron : 

CASO HUEVECILLOS/G HUEVECILLOS/ G DISMINUCION 
PRETRATAMIENTO VIGILANCIA % 

1 45 600 o 100 
2 42 800 200 99.5 
3 17 800 600 97 
4 17 200 o 100 
5 8 400 o 100 
6 8 000 o 100 
7 53 600 30 800 43 
8 152 600 36 800 76 
9 44 000 7 600 82.8 

10 5 000 o 100 
11 5 800 o 100 
12 21 400 12 000 44 
13 9 200 o 100 
14 30 000 2 700 91 
15 51 60\.l 7 200 86.1 
16 64 000 3 000 95.4 
17 99 800 17 000 83 
18 152 000 24 000 84.3 
19 10 000 o 100 

Como se observa, en eJ cuadro onterfor, hubo un mínimo de 43% y un m~ 
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ximo de 100% , e l promedio fue de 88% . Uno de los dos únicos cosos en que lo di~ 

minución de los huevecillos fue inferior al 50% corresponde o un niño que ingirió -

27 solamente 2 tabletas del Producto. 

Debido o que uno de l<)s grandes problemas de Carolina del Sur es la Tri-

churiasis, se seleccionó este lugar para el estudio. Se escogieron 115 pacientes --

mentalmente incapacitados, 61 hombres y 54 mujeres, entre 8 y 37 años. Los pa-

cientes fueron agrupados de acuerdo a la edad, sexo y grado de infección. El gro_ 

do de infección se hizo por conteo de los huevecillos por la técnica de Me Master.:_ 

1 i gera, menos de 10 000 hpg; Moderada, de l O 000 a 30 000 hpg y más de 30 000 -

hpg, Fuerte. 

GRUPO DOSIFICACION No. PACIENTES MEDIA 
TOTAL ( H/M) HGH 

A placebo X 4 29 ( 15/14) 6 950 

B 100 mg X 2, 2 días 30 (17/13) 8 540 

c 100 mg X 2, 3 días 29 (16/13) 8 888 

D 100 mg X 2, 4 días 27 ( 13/14) 10 470 

Para ver los resultados se colectaron las evacuaciones 14 y 42 días -

después del tratamiento y se demuestra en las siguientes rabias : 



GRUPO 

L 

A 23 

B 22 

c 23 

D 21 
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PRETRA TAMIENTO POSTTRATAMIENTO 

DIA 14 DIA 42 

M F L M F % CURA RED % L M F CURA % 

4 2 27 2 o O/ O 51.9 27 2 o O/O 

4 4 16 o o 14/ 46.7 93 .8 14 o o 16/ 53.5 

3 3 11 o o 18/ 62.1 94.4 10 o o 18/ 64.3 

4 2 9 o o 17/ 65 . 4 93 .2 9 o o 18/ 66.7 

Los resultodos indicen que el Mebendazol tiene uno eficacia relati vome~ 

te alta en el tratamiento de Trichuriasis. 12 

Estudios en Zaire can 479 nil'las negros de 4 a 14 ai'los, can dosis de 600-

a 800 mg divididas en 3 y 4 días, produce 96.2% de curación en 185 casos de Tri--

churiasis, 99 .2% de curación en 120 casos de ascariasis y 79 . 9% de curación en - -

154 casos de anquilostomiasis . 
34 

Un estudio similar en Brasil y la India, con dosis de 100 y 200 mg das v~ 

ces al día 4 días consecutivos, indican un gran ranga de cura en Trichurias is ( 85 - -

99%) con una reducción de hueveci llos del 99% .35 , 36 

10.- ESTUDIOS CLINICOS EN OTROS HELMINTOS EN ANIMALES. 

A) Actividad del Mebendazol sobre Syphacia muris en rotas . 

RED % 

53.4 

94.9 

87.3 

96.1 
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DO SIS DE No. DE LOMBRI CES No. DE LOMBRICES EFICACIA 
MEBENDA ZO L No. DE RATAS EXPELIDAS EN AUTOPSIA 

mg/kg 

0.16 2 155 113 33 % 

0 . 31 6 183 194 49 % 

0.63 6 80 15 84 % 

1.25 6 162 5 97 % 

B) Acti vidod del Mebendozol sobre Toxocoro, Toxoscoris, Trichuris y Uncinorio -

en Perros. 

Se utilizaron perros adultos, cuyo peso ero entre 4 , 5 y 18 kg, se les od-

ministró el mebendozol o uno so lo dosis y dosis repetidos. 

A uno solo Dosis 

ESPECIES DOSIS ORAL No. DE AN !MALES No. DE LOM No. LOM. % 
MG/KG BRICES EXPE- EN AUTOPSIA -LIDAS 

Toxocoro 2.5 3 8 6 57 -
10 10 227 28 89 

Toxoscori s 2.5 3 203 18 92 

10 3 67 o 100 

40 4 188 o 100 

Tri churis 40 1 16 168 9 

Uncinorio 5 1 31 310 9 
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A Dosis repetidas. 

ESPECIES DO SIS TIEMPO ENTRE No. de No. LO M. No. LOM. 
rTig/k 9 LAS DOSIS ANIMALES EXPELIDAS AUTOPSIA % 

Toxocara 2 X 10 10 hr 3 5 o 100 

2 X 40 12 hr 7 178 5 97 

3 X 40 24 hr 5 81 l 99 

Toxoascaris 2 X 10 10 hr 3 29 o 100 

2 X 40 12 hr 3 19 o 100 

Trichuris 5 X 200 . 12 hr l 5 o 100 

Uncinaria 2 X 10 10 hr 2 4 2 67 
'· 

3 X 40 24 hr 2 6 o 100 

C) Actividad del Mebendazol sobre Ascaris, Oesophagotomun y Trichuris en Puer--

cos. 

ESPECIES DOSIS No. de No. LOMBRICES No. LOMBRICES EFICACIA 
mg/kg Animales EXPELIDAS AUTOPSIA 

Asear is 1.25 l l o 100 % 
suum 

2.5 3 3 o 100 % 

5 l l o 100 % 

10 8 ?l o 100 % 

Oesophagos- 0.63 4 5 871 5 257 53 % 
tomun 

l.25 3 3 384 57 98 % 

2.5 6 2 372 o ·100 % 

5 5 6 053 o 100 % 

1.0 3 2 6?3 o 100 % 

Tri c. huri s 0.63 l o 36 0 % 

2. 5 l o ? 0 % 

5 l 5 o 100 % 

l 10 l 15 o 100 % 
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D) Ac ti vidad de l Mebendo zo l sobre Oxyuri s, Strongylus , i ric honemo,Poroscoris y_ 

Tri odon tophorus en Caballos. 

Los caballos utilizados fueron caballos adultos de puro sangre , mestizos ,_ 

potros, adultos pesados y ponies adultos. 

Eficacia del Mebendozol o varios dosis. 

ESPECIES No. DE AN l.v.ALES TOTAL ACUMULADOS HPG % REDUCCION HPG 
ANTES DESPUES 2 DIAS 
2 .5 mq/kq 

Tri c honemo spp 52 31 700 650 98 

Strongylos spp 40 5 950 150 97 

Poroscoris equor 6 2 450 o 100 

Triodontophorus 2 150 o 100 

5.0 mg/hg 

Tri chonemo spp 50 39 700 o 100 

Strongylos spp 37 11 150 o 100 

Poroscoris equor 4 300 o 100 

Triodontophorus 1 50 o 100 

10.0 mg/kg 

Tri chonemo spp 36 26 150 o 100 

Strongylos spp 27 4 800 o 100 

Poroscori s equor 1 50 o 100 

Triodontophorus 4 400 o 100 

En los tablas anteriores se puede observar como e l Mebendozol tiene tom-
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bién una gran eficacia sobre especies de helmintos en animales.37 



V.- ASPECTOS ANALITICOS. 

1.- DETERMINACIONES USUALES DE QUE .CONSTAN LAS MONOGRAFIAS PA 

RA EL CONTROL DE CALIDAD. 

l • - Nomenclatura. 

2 .- Fórmula estructural y fórmula condensada. 

3. - Peso molecular. 

4.- Definición oficial. 

5.- Rúbrica de pureza. 

6.- Descripción oficial. 

7 .- Solubilidad. 

8.- Pruebas para la identi~ad y la pureza. 

9.- Ensaye. 

10.- Empaque y almacenamiento. 

l l .- Categoría. 

12 .- Dosis Usual. _\ 

2 . - CONSIDERACIONES SOBRE EL FUNDAMENTO DE LAS DIVERSAS DETERMI­

NACIONES. 

Convi e ne aquí hacer a lgunas consideraciones de carácter general sobre -
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el concepto y la fi nalidad de las farmacopeas y sobre e l tipo de ensayes que se uti!i. 

zan para comprobar la calidad de los fármacos que describen . 

Aunque la palabra farmacopea significa, si atendemos a sus raíces grie- -

gas , "hacer medicinas" ( pharmakon" : medicina y "poieo" : hacer) , lci aceptación 

moderna de este término, se refiere a una publicación que contiene una lista de fá!:_ 

macos y preparaciones medicinales con descripciones, ensayos y en ocasiones inclu_ 

sive con fórmulas e indicaciones para prepararlas, y que ha sido seleccionada por a_! 

guna autoridad competente. Todas las naciones civilizadas reconocen la necesi- -

dad de legalizar estandares para definir el carác-er, establecer la pureza y regula­

rizar la potencia o concentración de las substancias que se emplean en la elabora- -

ción de las medicinas. Así pues el objetivo básico de las farmacopeas es estable- -

cer uniformi~ad en la calidad, pureza y potencia de los productos medicinales. 

Casi todas las farmacopeas (la nuestra incluida ) distinguen una sección­

que está destinada a las descripciones y ensayos de las substancias oficiales en for­

ma de monografías arregladas alfabéticamente. A su vez cada monografía está ordena­

da siguiendo una secuencia definida de manera que la información que presenta se aju~ 

ta a un patrón uniforme. Sin embargo es pertinente aclarar que no todas las mono­

grafías tienen la mis;na clase de información . Es obvio que esta depende de la es­

tructura química de la substancia y de su 'origen principa lmente. 

El con te nido de la monografía hace mención de algunos de los siguiente~ 

puntos 
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l.- Nomenc latu ra.-

Se su e le indicar primeramente el nombre correspondiente a la denomina­

ción comú n internacional, DCI, seguido en ocasiones de otras denominaciones ofi-­

ciales, del nombre en latín, frecuentemente en forma abreviada, del nombre genéri_ 

co o botánico que generalmente se inspira en el nombre latino, así como de otros si 

nónimos reconoc idos. 

Deben tomarse medidas para perfeccionar un sistema de nomenclatura far_ 

macopeica que sea a-1 mismo tiempo breve, simple, expresivo, distinto y convenie~ 

te, 

2 .- Fórmula estructural y fórmula condensada.-

3 .- Peso molecular.-

4.- Definición oficial.-

Es indispensable con objeto de que no queden dudas sobre el exacto signJ_ 

ficado del nombre ofici_al o de cualquier otro ncmbre mediante el cual se conoce -­

una substancia ofic ial, es necesario establecer explícitamente que clase o variedad_ 

de substancia debe usarse; por ejemplo: la Acccia es un "exudado gomoso y seco -

proveniente de tallos y ramas de la acacia senegal". 

5 .- Rúbrica de pureza.-

Es costumbre establecer en términos de porcentaje la cantidad de substan 

cía pura que dehe estar presente. 

Aunque a primera vista los quimioterápicos deberían contener siempre el_ 
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100 por ciento del producto puro, lo experiercio práctico muestro que lo pureza ob_ 

soluto no es obtenible y que se admite lo presencia de pequeñas cantidades de impu_ 

rezos que no afecten el valor del medicamento. 

6 .- Descripción oficial. 

Consiste usualmente en el establecimiento conciso de sus característicos-

físicas, toles como color, estructura cristalin·J, olor, sabor y el resultado de su ex­

posición al aire, poro poder conocer si pierden o ganan humedad y si son estables -

en este sentido. Lo reacción al tornasol o o otros indicadores también se indico. 

7 .- Solubilidad . 

Lo solubilidad en aguo o en otros ~.olventes se verifica a lo temperatura -

indicada y el grado de solubilidad se expreso usando lo terminología previamente -

convenida relacionando las portes de solvente con los de soluto empleadas, y según_ 

la Farmacopea Nocional .de los Estados Unidos Mexicanos, una substancia poco sol-:_ 

ble" requiere de 30 o 100 portes de solvente por uno de soluto , Lo determinación­

de la solubilidad está relacionado con lo estructura químico del compuesto, lo cuo~ 

permite descubrir en algunos ocasiones bien sea adulteraciones o alteraciones del --

mismo. 

8 .- Pruebas paro lo identidad y lo pureza. 

En la U.S.P. los pruebas que se establecen para la identidad de uno subs 

toncio químico, así como aquellos que aseguran el grado de pureza requerido se lis 

ton bajo encabezados apropiados. 
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Las pruebas de identidad son muy variados e incluyen lo identificación -

de grupos funcior,oles mediante reacciones químicos específicas o bien establecen -

sus característicos espectroscópicas en los regiones del ultravioleta o el infrarrojo. -

También son útiles los determinaciones de lo~ valores Rf en lo técnico de cromotogr§. 

fico. 

Lo temperatura de fusión aporto información importante con respecto o lo 

identidad y o lo pureza de los substancias. Debe informarse en codo coso el méto­

do que deberá emplearse poro su determinocrón, pues dependerán de si los puntos de 

fusión son muy elevados ( 300 - sooºc ), o d:! si existe uno descomposición definid~ 

o uno transición de un estado cristalino o otr-0. Generalmente se obtienen puntos -

de fusión más bajos poro substancias mezclocos o con impurezas. 

En ocasiones es necesario recurrir también o lo obtención de los puntos de 

congelación y de ebullición que se ven alterados si están presentes substancias solu_ 

bles y extrañas que puedan alterar las presiones de vapor y por consecuencia las pr~ 

piedades coligotivas. 

No se debe pasar por alto determinaciones como las cenizos o el residuo 

de ignición que muestran la presencia de impurezas inorgánicos no vo látiles y que -

pueden afectar grandemente un compuesto dado. 

Los metales pesados y en algunos específicos como el Arsénico y el plomo 

deben determi norse, y estos por afectar o lo so lud deben por tanto mantenerse e n - -

proporciones su ficientemente bajos y otóxicos. 

Una de las impurezas más frecuentes es la presencia de agua o de di sol- -
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ventes solvatados que son fácilmente determinados por la pérdida al secado o me- -

diante reacciones específicas ( Karl-Fischer ). 

Densidad específica, a menudo pue:Je usarse la densidad específica de un 

líquido para excluir ciertos compuestos de una lista de posibilidades. La densidad 

varía tanto con la composición como con la es·Tuctura del compuesto. Si en los hi 

drocarburos que son más ligeros que el agua se asciende en una determinada serie h~ 

móloga, aumenta la densidad específica de sus miembros, pero el incremento porra_ 

dical metileno disminuye gradualmente, La p:::isición que ocupa un enlace no satur~ 

do también influye en la densidad, desplazando el enlace doble hacia la parte me­

dia de la molécula produciendo un aumento en la densidad específica. La substitu 

ción de un átomo por otro de mayor peso atómi::o ordinariamente aumenta la densi-­

dad y lo mismo la introducción de grupas funci:males que contienen oxígeno, 

Indice de Refracción de los líquidos. El valor del índice de refracción -

es útil también (como la determinación de la censidad) para excluir determinados -

compuestos entre los probables durante la identificación de una substancia conoci- -

da, como la substancia debe ser pura es aconsejable determinar esta constante físi-­

ca sobre una parte del destilado empleado pare la determinación del punto de ebul!.!_ 

ción. 

Rotación específica. Se determina solo si el compuesto con ti ene las ca_ 

racterísticas para las substancias ópticamente activas. Deberá tomarse en cuenta -

que la rotación específica es bastante sensible a la naturaleza del disol ven te y, en 

determinados casos aún hasta lo concentración de lo substancio que se examina. la 



64 

longitud de onda de la luz usada en la medición puede, también afectar tanto la - -

magnitud como el signo de la rotación. 

Las pruebas de pureza se realizan pues para poner de manifiesto si estas 

son o no permisibles y en este último caso si se ajustan a las concentraciones admit.!_ 

das en cada caso. Concentraciones mayore! a las permitidas indican obviamente -

un proceso defectuoso de purificación. La importancia de la presencia de impure­

zas depende principalmente de la medida en que pueden afectar la acción terapéu~ 

ca, la estabilidad del producto, la toxicidad o bien si invalidan al producto para -

usarse par una determinada vía de administración. 

9.- Ensayo.-

Las farmacopeas deben proveer procedimientos para el ensaye de la ma-­

yor parte de la substancias medicinales tanto de origen animal o vegetal como sint~ 

tico y mineral, así como de prepados medicinales, para fijar sus valores y límites -­

de aceptación. Este trabajo requiere de lo pericia, conocimientos y experiencia -

de profesionales competentes, y codo proceso requiere de un cuidadoso estudio. 

Lo valoración de un fármaco se lle·10 a cabo en una forma ideal en la - -

parte de la molécula responsable de la actividad farmacológica, siendo adecuado en 

algunos casos determinar solo un elemento de su estructura o bien salificando algún_ 

ión presente. El método de valoración que debe elegirse debe ser aquel que sea -­

sencillo, preciso, reproducible, rápido y económic"o. 

Los métodos usados paro e 1 ensaye ~on de muy di versos ti pos y pueden ser_ 
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ensayos químicos volumétricos o gravimétricos y más comunmente espectrofotométri_ 

cos, fluorométricos, cromatográficos, biológicos y otros. 

10 .- Empaque y almacenamiento.-

Las farmacopeas suelen describir el método más adecuado para el empa- -

que y almacenamiento de las substancias con el fin de prevenir o retardar su deteri~ 

rización. Las influencias que causan el deterioro tales como humedad, luz, calor, 

deben advertirse para tomar las medidas adecuadas º 

11 .- Categoría.-

Aquí se establece de una manera clara, breve y concisa el uso o la oc- -

ción farmacológica principal º 

12.- Dosis usual.-

Deben establecerse la dosis usual para adultos en 24 horas y el rango en_ 

el que la dosis puede fluctuar sin perjudicar la salud ni aminorar su acción. 

3 .- POSIBLES METODOS DE VALORACION. 

De acuerdo a la fórmula estructural del Mebendazol se escogieron varios_ 

métodos de valoración. 

A) Volumétrico 

B ) Potencivmétri co 

C) Valoración del Nitrógeno total 

D) Espectrofotométrico de Ultravioleta. 
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E) Espectrofotométrico de Infrarrojo. 

Se efectuaron lO determinaciones con cada método y se utilizaron mate­

rias primas de diferente procedencia º 

Cl1Jve Procedencia Lote 

M-1 Ethachem S. A. p - 974 

M-2 Ethachem S. A. p - 1074 

M-3 Janssen Pharmaceutical de Bélgica S/ L 

M-4 Harris Pharmaceuticals Limited p - 674 

Para la valoración espectrofotométrica se utilizó una materia prima esta~ 

darizada. 

A) Método Volumétrico.-

Esté método es una titulación en medio no acuoso y su fundamento se ba­

sa en que tanto las bases como los ácidos débiles, no es posible titularlos en medio­

acuoso debido al carácter anfóterico del agua º 

El equilibrio ácido-base es una competencia entre dos bases y un protón, 

una de las bases es el agua, si la otra base es relativamente débil no habrá efecti- -

va competencia con el solvente por el protón, por lo tanto no será titulable. Así 

ni substancias débilmente ácidas ni -débilmente básicas .pueden ser fácilmente titula_ 

dos en solución acuoso por el efecto del -solvente que actúa como competidor ácido_ 

o base débil. Lo titulación solo puede hacerse -reemplazando el solvente; si el so_ 
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luto es un compuesto débilmente básico se debe usar un solvente relativamente no -

básico, así el efecto indeseable de competencia es eliminado efectivamente o al m.= 

nos reducido. 

Para los solutos débilmente ácidos, se deberán usar solventes que no ten-

gan pro pi edades ácidos " 

El Mebendazol es uno base débil por lo cual esté método es aplicable. 

Lo valoración se efectúa como sigue : 

Disolver aproximadamente 300 mg de Mebendazol, previamente secado -

l hora a 105°C, en 50 mi de una mezcla de ácido acético: dicloroetano l : l - - -

( v/v ), calentando ligeramente hasta disolución completa . Enfriar o temperatura -

ambiente. Agregar 5 mi de anhídrido acético y 3 gotas de verde de malaquita S.I. 

y titular con ácido perclórico O. l N. Se considera el punto de equivalencia el vi_ 

re de verde a amarillo. Hacer un blanco y titularlo, haciendo la corrección nece 

serio. 

Cada mi. de ácido perclórico O. l N equivale a 29 .53 mg de Mebenda--

zol . 

Cálculos : 

% = (V- Vo) x N x meq x 100 

PM 

V = Volumen en mi. gastados por la muestro 

Vo = Volumen en mi. gastados por el blanco, 

N = Normalidad del ácido perclóricoO.l N, 

meq = miliequivalente (29.53 mg) 
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PM = peso de lo muestro expresado en mg. 

B.- Método Potenciométrico.-

Este método al igual que el anterior es uno titulación en medio no ecuo-

so. Su fundamento es el mismo que el anterior, perc se utilizo el potenciometro --

con electrodos de vidrio-calomel poro detector el punto final, yo que en algunos --

ocasiones el indicador visual nos puede dar error en el cambio de color. 

La valoración se efectúa como sigue : 

Pesar exactamente 100 mg de Mebendazol, previamente secado y disol--

verlos en 50 mi de ácido acético glacial, calentar ligeramente hasta completa diso_ 

lución, enfriar y titular con ácido perclórico 0 . 1 N, usando uno microbureta. Pa 

ro determinar el punto de equivalencia se utiliza un potenciómetro con electrodos -

de vidrio-calomel. 

Cada mi de ácido perclórico O .1 N equivale a 29 .53 mg de Mebendazol. 

Cálculos : 

Los cálculos se hicieron por el método de lo segunda derivada. 

V 
(mi) 

E 
( mv) 

!:::.E/ !:::. V 
( mv/ ml ) 

Después de haber sacado el volumen correspondiente al punto de equiva_ 

lencio, se aplica lo siguiente fórmula poro sacar la pureza 

% = 
V x meq x 100 

PM 
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C.- Valoración del Nitrógeno total.-

Este método está basado en la digestión del compuesto en ácido sulfúri- -

co, cada átomo de nitrógeno en la molécula original produce una molécula de amo_ 

niaco, 

La digestión es seguida por la neutralización del ácido con hidróxido de_ 

sodio, y el amoníaco libre es removido de la mezcla por destilación. El destilado 

es recibido en una solución de ácido bórico, y el amoníaco es fijado en la .solución_ 

como borato de amonio, el cual puede ser titulado directamente como una base con_ 

algún ácido estandarizado. 

La valoración se efectúa como sigue : 

Pesar exactamente 100 mg de Mebendazol, pasarlos a un matraz de Kje!._ 

dhal de 800 mi, añadir 10 g de sulfato de potasio, 0.5 g de sulfato de cobre y 20 -

mi de ácido sulfúrico, calentar en una parrilla con una posición aproximada de 45°_ 
... 

y bajo campana. Calentar primero suavemente y luego a ebullición. Una vez --

que toda la materia orgánica ha sido destruí da continuar calentando l hr. Se deja 

enfriar y se agregan poco a poco con precaución 100 mi de Hidróxido de sodio al --

40% y unas granallas de zinc º Se conecta al aparato dest ilador y el líquido que -

se destila se recoge en 50 mi de una solución de ácido bórico al 4% con 5 gotas de_ 

ro jo de metilo azu 1 de meti leno S. l. 

Cuando se hcn des ti lado las 2/ 3 partes del volumen, se suspende el cale!2 

tami e nto sacando el tubo colector del seno de la solución. 

El destilado se titula co n una solución de ácido sulfúrico 0.1 N. 
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Cada mi de ácido sulfúrico 0.1 N equivale a 1.401 mg de nitrógeno. 

El contenido de nitrógeno del Mebendazol es de 14.231 % . 

Este es un método indirecto de valoración que determina el contenido de_ 

nitrógeno en la muestra. Este método no es recomendab1e usarlo como método de -

valoración, sino como índice del contenido de nitrógeno. 

D.- Método espectrofotométrico al Ultravioleta . 

Este método se fundamenta en que cuando una radiación monocromátri ca_ 

pasa a través de una celdilla que contiene una solución de una substancia absorbed~ 

ra; los efectos producidos son reflexión en las paredes de la celdilla, absorción - -

por el so luto y transmisión de la radiación no absorbí da. Lambert estudió la rela- -

ción entre la luz incidente y la transmitida y encontró que el ritmo de disminución -

de la intensidad de la luz con el espesor del medio era proporcional a la intensidad 

de la luz incidente. 

Beer estudiando el efecto de la concentración de la substancia en la ab-

sorción, encontró que la absorción es proporcional al número de moléculas absorbe'2. 

tes en la trayectoria de la luz. 

Las leyes de Lambert y Beer se pueden combinar y expresar matemática- -

mente usando una celdilla de espesor unitario de la sigu iente manera : 

Log lo = KcT 

lo = Luz incidente, lt = luz transmitida; K = constante; c = constante 

T = espesor. 
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La ley de Lambert si empre se obedece pero la Ley de Beer debe confirmo.!: 

se 1 n codo caso • 

El estudio de las últimas farmacopeas revela lo importancia del espectrn-

de absorción en las evaluaciones de substancias medicinales tanto cualitativas como 

cuantitativas, lo que refleja los tendencias generales en el análisis. Los corocte--

rísticas de la absorción de lo luz de varios compuestos medicinales pueden servir - -

también como pruebas de identidad. 

Una vez que se conocen los característicos de absorción de lo luz de uno 

substancio en la que lo validez de lo ley de Beer se ha confirmado, puesto lo subs--

toncio en solución con un solvente adecuado junto ·con lo medido de absorción, es 

todo lo que se necesito poro los fines analíticos que ha menester. 

lo 
log -- = absorbancia = Kc T = Extinc ión molecular. 

lt 

El Mebendozol que es un compuesto aromático ti ene un máximo ae absor:_ 

ción a 234 nm; usando como solvente uno mezclo de me tanol-ácido clorhídrico l N 

(9:1 ), comparándose los lecturas con uno materia primo estandari zado. 

El método se llevo a cabo como sigue: 

Se pre porci el solvente poro la determinación adiciona ndo 100 mi de áci-

do clorhídrico l N a alcohol metílico paro obtener un volumen de 1000 mi. 

Se pesan exactamente 85 mg de Mebendozol previamente secado a 105° -

duran te 1 hora, se transfieren a un matraz volumétrico de 100 mi, se agregan 50 m!_ 

del solvente y se calienta en baño de vapor hasta su di solución completa, se enfría-
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y se afora a 100 mi. De esta solución se toman 10 mi, y se llevan a un matraz vo-

lumétrico de 100 mi, se afora con el solvente. De esta solución se toman 5 mi, lle 

vándose a un matraz volumétrico de 100 mi y se afora. 

De la misma manera se prepara la solución patrón con la materia prima e~ 

tandarizada, teniendo una concentración final aproximada de 4.265 mcg/ml. 

Teniendo las dos soluciones, patrón y muestra, se determina la absorban-

cia de ellas a una longitud de onda de 234 nm con un espectrofotómetro adecuado, -

usando como blanco el solvente metanol-ácido clorhídrico 1 N. 

Cálculos : 

Am 
Ap 

X 
_fE._ 

Pm 
X 100 .. % 

Am = Absorbencia muestra; Ap = Absorbencia patrón; Pp = Peso del patrón_ 

expresado ' en mg .; Pm = Peso de la muestra expresado en mg. 

E.- Método espectrofotométrico al Infrarrojo º 

La absorción de la radiación en la región del infrarrojo es el resultado de 

la excitación de la molécula, ésta, está formada por átomos que a modo de resortes_ 

están en movimiento continuo, (moléculas iguales están sujetas a vibraciones igua-

les ). Cuando la molécula absorbe energía, aumenta su vibraci ón normal. Los --

cambios de energía en la molécula resultan en realidad de distintos tipos de movi- -

mientes, además del movimiento vibracional existen movimientos rotacionales y tren~ 

lacionales. Las energías de todos estos movimientos son cuantizadas y poseen cier_ 
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tos valores discretos. Estos valores son de diverso magnitud (varían entre 10- l l - -

-28 erg y 10 erg). Es posible calcular los longitudes de onda del espectro resultan_ 

te de los cambios de energía mediante lo ley de Plonck. 

En la región infrarrojo del espectro electromagnético que corresponde o -

longitudes de onda que van desde 0 .8 micros hasta 400 micros, operan energías del_ 

orden de 5.0 x 10-l electrón volts (infrarrojo cercano), 5.0 x lo-12 electrón volts 

(infrarrojo) y 5 .O x 10-3 electrón volts (infrarrojo lejano) producidos principolme.!:. 

te por vibraciones y rotaciones moleculares. Lo frecuencia es directamente propor:_ 

cionol o al e'nergía radiante, mientras más pequeño seo lo longitud de onda, mayor-

será lo energía absorbido. 

En lo región correspondiente al infrarrojo cercano, las bandas espectro--

les resultan de cambios vibrocionales, siendo asociada cada línea a una fina estruc_ 

tura de líneas originadas de cambios rotacionales. En lo región del infrarrojo leja_ 

no solamente ocurren cambios rotacionales que proveen valiosa información concer-

niente o lo dimensión de las moléculas. Enlaces simples de moléculas orgánicas de 

átomos iguales como C-C, muestran absorción solamente en la región infrarroja, - -

mientras que grupos de enlaces dobles o triples y algunos sencillos como el C-Cl ab 

sorben tanto en la región infrarroja, como en el visible y ultravioleta. 

La mayor parte de los espectrofotómetros infrarrojos comerciales tienen -

rangos de 2 a 15 micrones . Es dentro de esta último región que aporecen las más --

importantes bandas de absorción de las moléculas orgánicas. 

Los espectrofotómetros registran las longitudes de onda a las que se absor-
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vieron las energías vibracionales características de un compuesto dado. El campo­

de acción más ampliamente usado del l .R. es pues en la identificación de la estruc­

tura de la molécula de los compuestos orgánicos. 

La identificación se puede efectuar con muestras en estado sólido, líqui­

do o gaseoso. Por regla general las substancias por analizar en el l.R. deben ser -

puras, pues de otra manera la absorción registrada en el espectrograma es una mez­

cla de componentes. Solo el analista experimentado puede reconocer las absorcio_ 

nes debidas a las impurezas. Para la rápida identificación de compuestos orgánicos 

hay disponibles espectrogramas potrones de muchos compuestos para su comparación. 

Las muestras sólidas se pueden disolver en tetracloruro de carbono o disu~ 

furo de carbono o bien mezclarlas en forma micronizada con KBr de alta impureza y 

comprimiendo la mezcla a alta presión para formar un cristal adecuado. 

Si la muestra sigue la ley de Beer es posible hacer también determinacio_ 

nes cuantitativas siempre y cuando se separe suficientemente el componente por an~ 

!izar de la mezcla. 

En este caso el análisis cuantitativo al l.R. no pudo ser llevado a cabo -

debido a la falta de un equipo adecuado, 

4.- DETERMINACION DEL COEFICIENTE DE VARIACION Y DEL ERROR DE LA -

TECN ICA DE CADA UNO DE LOS METODOS DE VALORACION. 

De acuerdo a lo especificado en los métodos de valoración, se llevaron a 

cabo solo tres de estos, ya que como se explicó en el método de valoración del Ni-
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trógeno total no es específico para obtener la pureza, sino como un dato adicional-

simplemente, y en el método espectrofotométrico al Infrarrojo no se tenía un equi~ 

adecuado. 

Por lo tanto de los otros métodos se realizaron 10 determinaciones con ca 

da materia prima, sacándose los datos estadísticos de cada uno, estos datos son los -

siguientes : media, desviación estandar, coeficiente de variación, error estandar 

y valor real. Se obtienen de la manera siguiente 

Media = X = ~ 
n 

n = 10 determinaciones realizadas. 

Desviación estandar = 5 = j ~(x-x)2 

n - l 

n - l = = 19 - l = 9 grados de libertad 

Coeficiente de variación = Cv = 5 
-- X 100 

x 

6 ~(x _)2 
Error estandar = E = = - X 

F' n ( n - l ) 

Valor real = Vr = x + E t. 

= 3 .25 con O .01 % de Probabilidad . 

En los tres métodos realizados se aplicaron cada una de las ecuaciones --

anteriores para poder encontrar el método más adecuado en la valoración del Mebe~ 

dazol. 

La tabla No, l nos demuestra los valores obtenidos en el método volumé 
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trico. 

La tabla No. 2 nos demuestra los valores obtenidos en el método poten--

ciométrico. 

La tabla No. 3 nos demuestra los valores obtenidos en el método espectr~ 

fotométrico. 



TABLA No. 1 

METODO VOLUMETRICO 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ~X x ti Cv E VR 

M-1 98.04 97.97 98.35 98.54 98.10 98.00 97.95 97 .87 98.66 98.10 981 . 58 98.15 0.267 0 .272 0.084 98.15+ 0 . 27 
98 .4i:97 .87 

-· 

M - 2 90 ,87 99.69 99 .08 98 .74 99.55 99 .64 99.24 98.60 99 .00 99.52 992 .93 99.29 0.427 0.430 0.138 99.29::'._ 0.45 
99 . 74-98.84 

M-3 100 J9 100.25 99.76 99.84 100.02 99.49 100 . 98 99.99 99.76 100.25 1001.13 100.11 0.469 0.468 0.148 100.ll + 0.48 
100 .59:-99 .63 

M-4 99.86 99.56 99.75 100 .24 99.25 100.31 99.29 99.98 
99 .n+o .45 

100.02 99.01 997.27 99.72 0.438 0.439 0.138 1100.17-99.27 



TABLA No. 2 

METODO POTENCIOMETRICO 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ~X x 6 e E VR V 

M-1 97 .91 98.63 98.96 98.25 97.58 97.83 98.25 99.04 97.60 98.25 982 .30 98.23 0.520 o .529 0.164 98.23 + 0.53 
98 .76-97 .70 

M-2 99.83 100.83 99.28 99.25 97.74 99 .98 98.81 99.20 99.83 99.00 993 .75 99.37 0.822 0.827 0.259 99 .37 + 0.84 
100 .21.:-98 .53 

M-3 99.50 100 .52 100.98 100.86 100 . 40 99.59 100.76 99 . 98 99.16 101 .40 003.15 100.31 0.730 0.728 0.230 
100.31 +o.75 
100 .06.:-99 .56 

M-4 98.86 99.29 99.63 100.25 99.89 100.10 99.56 99.17 h00.00 99.86 996.61 99.66 0.444 0.446 0.140 
99.66 + 0 . 4) 

100.11 :-99.2 1 



o 
e 

• o .. 

M-1 

M-2 

M-3 

M-4 

1 2 

98.92 98.35 

99.80 99.29 

99.34 100.25 

99.76 99.20 

3 4 5 6 

97.76 98.25 97 .50 98.74 

98.49 99.40 99.43 98.88 

99. 85 99.36 100 . 50 100 .35 

99.66 99.63 98.93 98.9? 

TABLA No. 3 

METODO ESPECTROFOTOMETRICO 

7 8 9 10 ~X x 6 cv E VR 

97 .23 97.90 98.20 98.00 980.85 98.08 o .522 0.532 0.165 913 .08 + 0 .53 
98 .61-97 . 55 

98.44 99.22 98.92 99.69 991.56 99.15 0.453 0.457 0.143 
99.15+ 0.46 

99.61-98.68 

100 .85 100 .76 00.12 100.45 1001.83 100.18 0.525 C.524 0.166 100.18 +0.54 
100 .72-99 .64 

98 .35 99.98 99.56 98.76 992 .75 99.27 0 º52? 0.5?6 0.165 99.2 7 ' n .53 
99 .80- 98 .74 
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5.- SELECCION DE LA TECNICA DE VALORACION QUE REUNA MAYOR NU--

MERO DE VENTAJAS. 

Como puede observarse en los datos estadísticos de las tablas anteriores,_ 

la variación entre los valores de los errores de cada uno de los métodos es muy pequ~ 

ña, casi insignificante. 

Por lo tanto, para seleccionar el método de valoración más eficaz, se so 

có un promedio del error de cada método y un promedio de las medias, cuyos datos -

se dan a continuación : 

Promedio del 
error 

Método volumétrico o .127 

Método potenciométrico o .198 

Método espectrofotométri co 0.159 

Promedio de las 
medias (~) 

99.31 

99.17 

99.39 

Para llevar a cabo la selección del método, se compararon los valores 012._ 

teriores de acuerdo a la prueba de Student's ó Prueba de t, cuya fórmula es la si- -

guiente : 

= 
X Xl = 

Comparación de los métodos volumétrico y potenciométrico. 

99.31 99.17 
= 0.14 = o .14 

= o .5952 = 

J (o. 127)2 + (o. 1 98 )2 j 0.055333 0.2352 
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t - . = 2 .88 
teorice t • 1 = o .5952 

experimento 

tteórico > t • 1 experimento 

Por lo tonto la diferencio no es significativa. 

Comparación de los métodos volumétricos y espectrofotométrico 

99 .39 - 99.31 = 0.08 = 0.08 = 0.391 

j(0.159)2 + (0.127 )2 J 0.04141 o .2042 

t - . = 2.88 t = 0.391 teor1co experimental 

tteórico > t 
experimental 

Comparación de los métodos potenciométrico y espectrofotométrico. 

99 .39 - 99.17 0.22 0.22 
0 .866 = = = 

J (0.159 )2 + (0.198)2 J 0.064485 0.254 

t - . = 2 .88 t = 0.866 
teor1co experimental 

tteórico > t . 1 experimento 

Por lo tonto la diferencio no es significativa. 

Como puede observarse, no existe uno diferencio significativo en los va-

lores promedio obtenidos de los tres métodos estudiados. De tal mónera que cual- -

quiero de ellos se puede considerar como aceptable y reproducible, yo que su dispe..!:_ 

sión es muy pequeña. 

Debido o ia facilidad con que el método volumétrico se realizo, y a que 

es uno de los métodos más prácticos poro llevarse o cabo, en este trabajo es el mét~ 

do que se propone. 
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6.- VARIACION DE LAS CONSTANTES FISICAS Y FISICOQUIMICAS DEL ME- -

BENDAZOL DE DIVERSAS PROCEDENCIAS. 

Para llevar o cabo los pruebas físicos y físico-químicos del Mebendozol,_ 

se siguieron los normas establecidos lo Farmacopea Nocional de los Estados Unidos -

Mexicanos 1974. 

Como se menciono en los métodos de valoración, las pruebas se realiza­

ron con materias primas de diferente procedencia. 

A continuación se mencionan los determinaciones que se realizaron y sus_ 

re su 1 todos : 

1 .- Descripción 

2 .- Solubilidad 

3 .- Identificación 

4.- Punto de fusión 

5.- Residuo de ignición 

6.- Metales pesados 

7 .- Pérdida al secado. 

1 .- Descripción.- Al analizar una materia prima, lo prime­

ro que se observo son las características organolépticas de la misma: color, textura, 

olor y sabor. 

El Mebendazol aún de diversas procedencias se observaron las mismas ca­

racterísticas físicas. 
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Polvo blanco o ligeramente amarillento, microcristalino. 

2.- Solubilidad.- Las solubilidades aproximadas para substa_!; 

cias farmacopéicas se indican por los siguientes términos descriptivos: 

Términos Descriptivos 

Muy soluble 

Fácilmente soluble 

Soluble . 
Poco soluble 

Ligeramente soluble 

Muy ligeramente soluble 

Practicamente insoluble 

Partes del solvente requeridos 

para una parte del soluto. 

Menos de una parte 

De 1 a 10 partes 

De 10 a 30 partes 

De 30 a 100 partes 

De 100 a 1000 partes 

De 1000 a 10000 partes 

Más de 10000 partes. 

Para la prueba de solubilidad se emplearon los siguientes solventes: agua, 

etanol, metano!, acetona, éter, benceno, cloroformo, dimetilformamida, ácido - -

fórmico, morfalina, benzaldehído, hexano, ácido clorhídrico 0.1 N, hidróxido de-

sodio O .1 N. Todas estas solubilidades se realizaron a una temperatura de 25°C . 

Las muestras se comportaron en términos generales de manera similar, con 

los siguientes resultados : 

Muy soluble en ácido fórmico, poco soluble en morfalina, ligeramente -

soluble en benzaldehído, muy ligeramente soluble en hexano, insoluble en todos los 

demás solventes uti !izados. 
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3 .- Identificación.- La identificación del Mebendazol se --

llevó a cabo tomando en cuenta las constantes de absorción en la zona del ultravio 

leta y del infrarrojo. Además se determinó el valor Rf en la técnica de cromatogr~ 

fía en capa delgada. 

A) Para la identificación al espectro de ultravioleta se corrió 

una muestra de la substancia disuelta en metanol-ácido clorhídrico l N, determina'2. 

do el espectro contínuo entre 220 y 390 nm, en celdas de l cm usando como blanco_ 

el mismo solvente, observando sus máximos y mínimos y calculando el valor de E - -

1% l cm a un máximo definido. 

Se graficó la absorbencia contra longitud de onda y se observó un máxi--

1% 
mo a 234 nm y una inflexión de 260 a 290 nm. Calculando los valores de E

1 
se 

cm 

tienen los siguientes resultados 

M-1 = E 1% = 1010.69 
lcm 

M-2 - 1% - 1006.36 - E -
)cm 

M-3 
1% - 1015.22 = E -
lcm 

M-4 - 1% 
998. 15 - E = 

lcm 

También se corroboró si el Mebendazol cumple con la Ley de Lambert y -

Beer, haciéndose una curva estandar en la gue se graficó en las absc isas las conce12_ 

traciones y en las ordenadas las absorbencias leídas a una longitud de onda de 234 -

nm, obteniéndose una línea recta, lo cual nos indica gue la substancia sigue la Ley 
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de Beer. 

B) Para la identificación del espectro de Infrarrojo se corrió -

una muestra con bromuro de potasio en un espectrofotometro adecuado, presentando_ 

las siguientes bandas principales 

3340-3350 cm - l . 

1090, P70, 1430, 1590, 1640, 1700, 2700 y -

Como se muestra en el espectrograma que aprece en la página siguiente. 

C) La cromatografía en capa delgada se utilizó como técnica_ 

de identificación sacando los Rf de cada muestra. 

Para esto se utilizaron placas de silica gel GF254 de 0.25 nm de grosor, 

de 20 X 20 cm, y Se activaron durante l hora a l 05°C • 

Se disolvieron alrededor de 20 mg de Mebendazol en 20 mi de una mez-­

cla de ácido acético-dicloroetano ( l: l ) calentando ligeramente para su disolución. 

Se coloca en banda sobre la placa de 5 a 10 mcl de la solución y se dej<2_ 

secar perfectamente, se pone la placa en una cámara con tolueno-etanol absoluto­

ácido acético (80-20-1 ), se saca la placa hasta un frente del solvente de 12 cm. -

Se seca la placa y se observa bajo una lámpara de luz ultravioleta de onda corta. -

Las manchas de las muestras son de color violeta obscuro y con los siguientes Rf. Se 

corrieron 5 placas d~ cada muestra. 

Muestras Rf Promedio 

M-1 0.45 0.47 0.50 0.465 0.46 0.469 

M-2 0.455 0.47 0.49 0.47 0.45 0.467 
M-3 OA6 0.48 0.485 0.465 0.455 0.469 

M-4 0 .44 0.465 0 .48 0.46 0.47 0.463 



2-5 3·0 

eo~ '-··· .: ' i:1U$.1I ~T : i. ' í'1' 

o::t w 60 
() 
z 
~ 
~ 
(f) 
z 
~ 40 
¡.... 

3500 

SAMPLE ).(eóenda.-uil 

ORfGIN_~~~ 'f'ha....-.<:tvi°i~ 

( 

-,JOOO 
ViAVENUMBER (O.·f') 

4-0 5-0 MICRONS 7-0 e-o ~ 

T --- - ------, 

1 

SOl.VENT_~ ., Re.V.RKS 

CONCENTRA TION ' l., : !OO..:, <H • 

CELL PATH - 1 
J REFERENCE - i 

10 12 14 

PERKIN EL.MEA 

PART No. 5100 4367 

16 18 20 25 30 35 
~.:. 
~ 

REF i'lo. ----------



86 

Las placas tambi én se pueden reve lar para la identificación del Mebend~ 

zol, utili za ndo como reve ladores : el reacti vo de Dragendorff (para bases nitrogen<:_ 

das ) queda una mancha café, y con vapores de lodo, las manchas aparecen solas y-

con los Rf mencionados. 

4.- Punto de fusión.- Está constante se sacó por el método -

del tubo capilar marcado en la F.N.E.U.M. 1974. 

Se carga el tubo capilar con la muestra, se calienta el baño hasta una -

temperatura cerca de 30° antes del punto de fusión que se espera. Se inserta el tu 

bo capilar al aparato y se va aumentando la temperatura poco a paco hasta llegar -

5° antes, entonces se reduce el calentamiento a una velocidad de lº o 2º por minu_ 

to, se continúa calentando hasta que la fusión sea completa. 

El Mebendazol aún de diversos procedentes se comporta en forma similar_ 

presentando una zona de fusión amplia, debido a que presenta descomposición, por_ 

lo cual las muestras empiezan a oscurecer a una temperatura de 290 - 295°C y llega 

a una te mperatura de descomposición total de 310 - 315°C. 

M-1 291° 311 o 

M-2 294° 315° 

M-3 310° 

M-4 294° 314° 

5.- Residuo de ignición.- Está es una pruebo de pureza qui:_ 

se reali zó de acu erdo a lo establecido en la F.N.E.U.M. 1974. 
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Se pesa exactamente l g de Mebendazal en un crisol tarado. Se incine 

ra a 800°C, se saca y se enfría. Se le agrega poco a poco l mi de ácido sulfúrico_ 

calentando hasta que desaparescan los humos blancos y se incinera hasta que todo -

el carbón es consumido. Se enfría en un desecador, se pesa y_se calcula el parce~ 

taje del residuo. 

M-1 

M-2 

M-3 

M-4 

0.39 % 

0.40 % 

0.17 % 

0.42 % 

Los resultados obtenidos son : 

0.40 % 

0.45 % 

0 . 21 % 

0.38 % 

0.35 % 0.45 % 

0.27 % 0.29 % 

0.32% 0.12 % 

0.35 % 0.40 % 

0.30 % 

0.35 % 

0.25 % 

0.28 % 

0.378 % 

0.353 % 

0.214 % 

0.366 % 

6.- Metales pesados.- Para sacar los límites de estas impur:.._ 

zas se realizó de acuerdo al Método 11 de la F.N.E.U.M. 1974. 

Los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes : 

M - 1 6 p.p.m. 

M-2 8 p.p.m. 

M- 3 2 p.p.m. 

M- 4 5 p.p.m. 

En las 6 pruebas que se realizaron repitieron los mismos resultados de tur_ 

bidez. 

7 .- Pérdida al secado.- Para llevar a cabo esta prueba se -­

utilizaron pesafiltros y estufa cale ntada a 105° C. 
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Se pesó l g de substancia en un pesafi 1 tros tarado y se puso a secar en - -

una estufa a 105° c durante 1 hora. 

Los resultados fueron 

M-1 0.44% 0.42 % 0.40 % 

M-2 0.10% 0.06 % 0.11 % 

M-3 0.05% 0.09% 0.10 % 

M-4 0.25% 0.24 % 0.22 % 

7 .- ESTABLECIMIENTO DE LIMITES ADECUADOS PARA LAS CONSTANTES FISI 

CAS Y FISICOQUIMICAS. 

De acuerdo a los resultados obtenidos anteriormente, y al comportamien_ 

to del producto de diversas procedencias, se establecieron los límites adecuados a -

estas materias primas. Siendo los resultados los siguientes : 

l.- Descripción.-

Polvo blanco o ligeramente amarillento, microcristalino. 

2.- Solubilidad.-

Muy soluble en ácido fórmico, poco soluble en morfalina, ligeramente -

soluble en benzaldehído, muy ligeramente soluble en hexano. Insoluble en agua,-

etanol, metanol, acetona, éter. 

3.- Identificación.-

A.- Espectro de absorción al ultravioleta; en una solución en metanol-

ácido clorhídrico l N ( 9: l) conteniendo 8 .5 mcg/ml se determina el espectro co~ 

V 
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tinuo de 220 a 390 nm en celdas de 1 cm. Presenta un máximo a 234 nm y una in-

flexión a 260 - 290 nm. 
1% 

Teniendo una E
1 

= 1000 :f: 15. 
cm 

B.- Espectro de absorción del Infrarrojo; secado en cristales con bromu-

ro de potasio, presenta las siguientes bandas principales: 1090, 1770, 1430, 1590, 

-1 
1640, 1700, 2700 y 3340-3350 cm . 

C.- Cromatografía en capa delgada; El mebendazol disuelto en ácido-

acético: dicloroetano, sobre placas de silica gel GF254 en un sistema de tolueno-

etanol absoluto-ác:ido acético ( 80:20:1) presenta un Rf de O .47 +- O .03, y se re-

ve la con el reactivo de Dragendorff y vapores de yodo. 

4 . - Punto de fusión.-

El mebendazol presenta un punto de fusión de alrededor de 290°C con --

descomposición. 

5.- Residuo de ignición.-

El mebendazol presenta un residuo de ignición no mayor de O .5% en pe-

so. 

6.- Metales pesados.-

El mebendazol no presenta un contenido de metales pesados mayor de - -

10 pp.m. 

7 .- Pérdida al secado.-

El mebendazol secado en la estufo a 105°( durante l hora no pierde má~ 

del O .5% de su peso. 

/ 



NOTA -

El nombre de Mebendazol corresponde a la denominación común interna­

cional recomendada. El nombre Mebendazolum, es el nombre adoptado por los Es­

tados Unidos de Norteamérica y aprobado por la Gran Bretaña. 

El nombre químico : benzoil 5-benzimidazol-carbamato-2 de metilo. 

Debido a los distintos valores obtenidos al estar llevando a cabo las prue_ 

bas de los incisos 5, 6, y 7, se creyó conveniente establecer un límite superior, me 

diante el cual se pueda aceptar o rechazar la materia prima. 

/ 



VI.- MONOGRAFIA PROPUESTA.-

MEBENDAZOL 

Benzoi 1 5-benzimi dazol-carbamato-2 de metilo 

N-5 ( 6) benzoi 1-2 bencimidazoli 1 carbamato de metilo 

N-metil, 5-( 6)-benzoi1-2-bencimidazoli 1 carbamato 

1-1 
N 

>-NH-0-CO-OJ3 

N 

P.M. 295.29 

El Mebendazol contiene no menos de 98% y no más de 102% de C¡6H13 

N303, calculado sobre base seca. 

Descripción.- Polvo blanco ligeramente amarillento, microcristalino. 

Solubilidad.- Muy soluble en ácido fórmico, poco soluble en morfalina, li-

geramente soluble en benzaldehido, muy ligeramente soluble-

en hexano, insoluble en agua, etanol, metano!, acetona, - -

éter, 

/ 



Identificación.-

Rango de fusión.-
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A.- Espectro de absorción al lnfrorrojo en bromuro de potasio 

presenta las siguientes bandas princlpales : 1090, 1270, 

1430, 1590, 1640, 1700, 2700, 3340-3350 cm-1. 

B.- Espectro de absorción al Ultravioleta : a una solución --

con 8.5 mcg/ml en metanol-ócido clorhídrico ( 9:1 ), se le de_ 

termina el espectro continuo de 220 o 390 nm en celdas de 1 -

cm en un espectrofotometro adecuado, y presento un máximo a 

1% 
234 nm y uno inflexión de 260 o 290 nm, con uno E

1 cm 

1000 -1- 15. 

C.- Cromatografía en capo delgado.- Se preparo una solu-

ción de Mebendazol con 20 mg en 20 mi de una mezclo de ácJ. 

do acético-dicloroetano ( 1: 1 ) ( v/v). Aplicar de 5 a 10 - -

mcl de lo solución sobre una placa cromotográfico preparada -

con sllica gel GF254 como fose estacionario y usar uno mez--

cla de tolueno-etonol absoluto-ácido acético ( 80-20-1) co-

mo eluyente. Cuando el eluyente ha recorrido aproximada- -

mente 12 cm del punto de partida, sacar la placo de la cómo-

ra y dejar secar. Lo placo se puede revelar con uno lámparo 

de luz ultravioleta de onda corto, o con S.R. de Drogendorff's 

ó con vapores de lodo, pres en tondo un valor de Rf de O .47 ± 
0.03. 

Alrededor de 290°C con descomposición. 

/ 
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Pérdida al secado.- Secada en estufa a 105°C durante 1 hora: no pierde más del -

O • 5 % de su peso • 

Residuo de Ignición.- El Mebendazol no da un residuo superior a 0.5% en peso. 

Metales pesados.- Según el Método 11. 1 g de Mebendazol tiene un límite de --

10 p.p.m. 

Valoración.- Disolver aproximadamente 300 mg de Mebendazol, previame~ 

te secado, en 50 mi de una mezcla de ácido acético: diclo­

roetano 1 :1 ( v/ v ), calentando ligeramente hasta disolución -

completa. Enfriar a temperatura ambiente. 

Agregar 5 mi de anhídrido acético y 3 gotas de S.f. de verde­

de malaquita y titular con ácido perclórico O .1 N. 

Tomar el vire de verde a amarillo. Hacer un blanco en igua­

les condiciones, y hagánse la corrección necesaria. 

Cada mi. de ácido perclórico O .1 N equivale a 29 .53 mg de_ 

C16H13N303. 

Empaque y almacenamiento.- Consérvese en envases bi en cerrados . 

Categoría.­

Dosis Usual.-

Antihelmíntico. 

600 mg repartidos en dos dosis diarias de 100 mg durante 3 - -

días consecutivos. 

/ 
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