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1. Introducción

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los 
órganos más importantes de los seres vivos ya 
que se encarga de recibir y procesar la informa-
ción, así como de generar respuestas frente a los 
estímulos recibidos del exterior. Este hecho, ha 
provocado que, además, el SNC sea uno de los ór-
ganos más protegidos. Concretamente, en los se-
res humanos se encuentran 4 tipos de estructuras 
de protección: los huesos (cráneo y columna ver-
tebral), las meninges, el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y la barrera hematoencefálica (BHE) [1].

La BHE es la encargada de limitar el acceso de 
microorganismos y sustancias tóxicas al SNC. Sin 
embargo, también es la responsable de la falta de 
eficacia de muchos de los fármacos diseñados para 
el tratamiento de enfermedades neurológicas [2]. 

La cada vez mayor prevalencia de estas enfer-
medades y la falta de éxito mencionada con an-
terioridad hace necesario el desarrollo de nuevas 
estrategias de cribado que permitan seleccionar 
aquellos fármacos o formulaciones más prome-
tedores en estadíos tempranos de su desarrollo. 
En este sentido, en el año 2013, Mangas-Sanjuan 
et al. [3] desarrollaron un sistema de evaluación 
in vitro con el que se podían predecir los prin-
cipales parámetros que describen el acceso y la 
distribución de fármacos en el SNC:

• La Kpuu,brain, relación entre la concentración 
de fármaco libre en plasma y la concentra-
ción de fármaco libre en cerebro.

• La fu,plasma, la fracción libre de fármaco en 
plasma.

• La fu,brain, la fracción libre de fármaco en el 
cerebro.

• El volumen aparente de distribución de 
fármaco en el cerebro (Vu,brain), la relación 
entre la cantidad de fármaco y su concen-
tración libre en el cerebro.

La metodología propuesta por Mangas-Sanjuan 
et al., que en el año 2021 fue validada en otra lí-
nea celular [4], aún siendo una metodología in 
vitro, empleaba homogeneizado de cerebro de 
cerdo en los ensayos realizados para obtener los 
parámetros fu,brain y Vu,brain. Así, el objetivo de este 
trabajo fue desarrollar una formulación alterna-
tiva sustituta del homogeneizado de cerebro que 
permitiese la obtención de los dos parámetros 
mencionados previamente con un mayor cum-
plimiento de los principios de las 3Rs (refina-
miento, reducción y reemplazo).

2. Materiales y métodos

Se desarrolló una emulsión con la misma pro-
porción en lípidos y proteínas que el homoge-
neizado de cerebro y se llevaron a cabo 3 tipos 
de ensayos de permeabilidad con 9 fármacos en 
dos líneas celulares (MDCK y MDCK-MDR1):

1. Estándar - en dirección basolateral-apical (BA).

2. Homogeneizado de cerebro - BA.

3. Emulsión - BA.

Combinando las permeabilidades de los ensayos 
1 y 2, pudieron calcularse los parámetros fu,brain y 
Vu,brain, tal cual propusieron Mangas-Sanjuan et 
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al. Por su parte, combinando las permeabilida-
des de los ensayos 1 y 3 se obtuvieron estos mis-
mos parámetros para la nueva emulsión.

Finalmente, los valores obtenidos fueron compa-
rados y correlacionados con sus equivalentes in 
vivo extraídos de la literatura.

3. Resultados y Discusión

La Tabla 1 muestra un resumen de los coeficien-
tes de determinación (r2) obtenidos en las corre-
laciones de fu,brain y Vu,brain (parámetro in 
vitro frente a parámetro in vivo de 9 fármacos) 
cuando se emplea la línea celular MDCK.

Tabla 1. Coeficientes de determinación obtenidos con la 
línea celular MDCK.

MDCK – r2
Homogeneizado Emulsión

fu,brain 0.621 0.586
Vu,brain 0.559 0.584

La Tabla 2 es equivalente a la Tabla 1, pero, en 
este caso, muestra los resultados obtenidos para 
la línea celular MDCK-MDR1.

Tabla 2. Coeficientes de determinación obtenidos con la 
línea celular MDCK-MDR1.

MDCK-MDR1 – r2
Homogeneizado Emulsión

fu,brain 0.640 0.559
Vu,brain 0.493 0.547

Los resultados de ambas tablas reflejan, dada la 
escasa diferencia entre los valores de r2, que el 
uso de la nueva emulsión propuesta como susti-
tuta al homogeneizado de cerebro permite obte-

ner correlaciones equivalentes a aquellas que se 
obtienen cuando se hace uso del homogeneizado.

Por su parte, la comparación de ambas tablas, 
permite deducir que, el uso de una línea celular u 
otra no es relevante a la hora de obtener estos pa-
rámetros. Esto puede deberse a que la principal 
diferencia entre la línea celular MDCK y la línea 
celular MDCK-MDR1 es la presencia del trans-
portador de excreción, glicoproteína P, en esta se-
gunda. No obstante, los parámetros fu,brain y Vu,brain 
, son parámetros que caracterizan la distribución 
del fármaco en el cerebro una vez cruza la BHE, 
por lo que no se verían influidos por la presencia 
o ausencia de transportadores con independencia 
de cuál sea el mecanismo de acceso del fármaco.

4. Conclusiones 

Se ha desarrollado una nueva formulación que 
puede emplearse como sustituta del homoge-
neizado de cerebro en el cribado del acceso y 
distribución de fármacos en el SNC. Este hecho 
contribuye a mejorar el bienestar animal y a re-
ducir las pérdidas económicas derivadas de los 
fracasos en el desarrollo de fármacos dirigidos 
hacia este órgano, ya que sólo los fármacos y 
formulaciones más prometedores avanzarían a 
fases posteriores tras su estudio in vitro.
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