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 I. RESUMEN. 

 Las microemulsiones son sistemas monofásicos donde un surfactante hace posible 

la coexistencia de aceite y agua, presentando un tamaño de gota dispersa de 10 a 50 nm, 

pero considerándolas no como una dispersión de pequeñas gotas sino como una estructura 

bicontinua en la cual no hay fase externa ni interna, siendo termodinámicamente estables. 

Por otra parte las nanoemulsiones, debido al pequeño tamaño de gota (< 100 nm) poseen 

un aspecto similar a las microemulsiones, distinguiéndose de ellas en que no son sistemas 

en equilibrio termodinámico, aunque pueden tener una elevada estabilidad cinética; se 

obtienen a través de sonicación del sistema (imposible por agitación mecánica); tienen un  

menor contenido de surfactante (del 1-3% frente al 15-30%); y el cosurfactante es un 

alcohol de al menos doce carbonos, mucho más largo que el correspondiente a las 

microemulsiones (ver Figura 1). Ambas despiertan interés en el ámbito farmacéutico 

debido su fácil preparación, su gran estabilidad y la capacidad de incorporar un amplio 

rango de moléculas de principios activos que mejoran su biodisponibilidad.  

 II. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES. 

 Las formas de liberación modificada se han descrito a menudo en la bibliografía 

bajo la denominación de formas retardadas. Esta denominación es inapropiada, por cuanto 

las formas de liberación modificada no siempre están destinadas a retardar el efecto 

terapéutico del principio activo, sino también a prolongar su acción [1]. 

 En este sentido, las Formas Farmacéuticas de Liberación Modificada (FFLM) son 

dispositivos que aportan mejores pautas posológicas, mejor perfil farmacocinético e 

incluso reducción de efectos adversos. De acuerdo con la Real Farmacopea Española [2], 

la farmacopea americana [3] y la farmacopea europea [4], las FFLM son aquéllas en las 

que la velocidad y el lugar de liberación de la sustancia o sustancias activas es diferente del 

de la forma farmacéutica de liberación convencional, administrada por la misma vía. En 

ellas se introducen modificaciones en la formulación o en el proceso de producción con el 

fin de alterar la velocidad, el tiempo o el lugar de liberación del fármaco. 

 Dentro de las FFLM, se encuentran las formas farmacéuticas de liberación 

sostenida, que liberan inicialmente la cantidad necesaria de fármaco para conseguir la 

respuesta farmacológica deseada de forma rápida y posteriormente, en una cantidad 

adecuada y constante, para que la velocidad de absorción del fármaco sea igual a la 

velocidad de eliminación durante un tiempo prolongado (de 10 a 24 horas) [1]. 
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El interés por las nano y microemulsiones ha crecido en los últimos años, 

especialmente como transportadores de fármacos, empleándose en administración de 

fármacos por vía tópica, transdérmica, intravenosa, oral, etc., utilizandose para obtener 

medicamentos de liberación modificada y para vectorizar fármacos, ya que permiten 

transportar el fármaco al interior del organismo y su liberación de forma sostenida [5]. 

 III. OBJETIVOS. 

 El objetivo del presente trabajo es la revisión e investigación bibliográfica relativa 

al desarrollo de micro y nanoemulsiones de liberación sostenida en cuanto a clasificación, 

ventajas, caracterización, formulaciones y aplicaciones farmacéuticas para utilizar estos 

sistemas como vehículos de fármacos, haciendo especial énfasis en la administración por 

vía oral. 

 IV. METODOLOGÍA. 

Para la recogida de información relativa a la revisión bibliográfica del tema 

escogido hemos empleado, entre otras, las bases de datos PubMed y Science Direct, a lo 

largo de los meses de Octubre y Noviembre del año 2015. 

La base de datos de PubMed (PubMed Database) se ha empleado tanto en la 

revisión de literatura científica, como para tener una idea general sobre la organización y  

estructura de un trabajo de estas características.. 

- Key Words: review structure. 

- Filtros: últimos años e importancia. 

La base de datos Science Direct se ha utilizado para la búsqueda de información 

concreta del trabajo. 

- Key Words: gel microemulsions, oral microemulsions, self-dispersing delivery 

systems, drugs, journal of colloid and interface, micro y nanoemulsions review, 

the development and characterization of SEDDS, SEDDS formulations, the 

determination of the oral bioavailability of the resulting SEDDS, SEDDS or S-

SEDDS, SMEDDS, SEDDS app y SEDDS excipients. 

- Filtros: años 2000-2015. 

Asimismo, Science Direct se consultó con la palabra SEDDS filtrando los mismos 

años y con los filtros International Journal of Pharmaceutical, drug delivery y Journal.  

Para la recogida de información relativa al desarrollo galénico de las micro y 

nanoemulsiones se consultaron varias tesis doctorales de los Departamentos de 
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Farmacología y Tecnología Farmacéutica de, entre otras, las Facultades de Farmacia de la 

Universidad Complutense de Madrid y de la Universidad de Granada. 

Además puntualmente se han utilizado otras bases de datos referenciales, tales 

como MEDLINE, EMBASE, Scopus, Current Contents, Web of Science, Cochrane 

Library, Agencia Europea del Medicamento, Food and Drug Administration y varios 

registros de investigación. 

V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

V.1. Nanoemulsiones y microemulsiones. 

V.1.1. Concepto y denominación. 

 Determinados fármacos son sistemas dispersos líquido-líquido no miscibles y 

estabilizados por un surfactante. Todos ellos se engloban bajo el término genérico de 

emulsión, el cual, con frecuencia, es precedido de un prefijo tal como macro, micro, mini o 

nano, de acuerdo a criterios no siempre bien definidos. Se utiliza el término 

macroemulsión o simplemente emulsión para designar sistemas dispersos inestables, 

constituidos por dos fases líquidas no miscibles (W, O), siendo su tamaño de gota superior 

a 1000 nm. 

 

Figura 1. Esquema de las estructuras de microemulsiones directas (O/W), inversas (W/O) 

y bicontinuas [6]. 

 Por debajo de un tamaño de gota de 100 nm, se habla de mini o nanoemulsiones, 

ambas son sistemas bifásicos y cualquiera que sea la dimensión de sus gotas, todas estas 

emulsiones son sistemas termodinámicamente inestables que se separan, más o menos, 

rápidamente en dos fases.  
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Las microemulsiones son soluciones coloidales, transparentes, termodinámicamente 

estables, en las que pueden coexistir cantidades equivalentes de líquidos no miscibles, 

como por ejemplo agua y un solvente no polar, debido a la presencia de uno o varios 

compuestos tensioactivos con un balance hidrófilo-lipófilo (HLB) adecuado [6]. Las 

soluciones coloidales con estas características fueron descritas por primera vez en 1943 por 

Hoar y Schulman [7], siendo inicialmente denominadas soluciones micelares hinchadas, 

emulsiones transparentes, micelas solubilizadas, etc. El término microemulsión fue 

introducido por Schulman [8] y es la denominación que ha prevalecido. 

 Las microemulsiones no son emulsiones constituidas de pequeñas gotas como creyó 

Shulman [7], sino sistemas monofásicos dentro de los cuales un surfactante, hace posible la 

coexistencia, de aceite y agua. Presentan un tamaño de gota dispersa en la fase continua del 

orden de 10 a 50 nm. También se define a las microemulsiones como sistemas acuosos y 

oleosos fluidos, transparentes y termodinámicamente estables, estabilizados por un 

surfactante generalmente acompañado de un cosurfactante, el cual puede ser un alcohol o 

una amina de cadena corta u otra molécula de carácter anfifílico débil [9]. 

Aunque el término microemulsión presenta similitud con el de emulsión, existen 

importantes diferencias entre ambas dispersiones coloidales. Primero, una microemulsión, 

es un sistema termodinámicamente estable, lo que implica que se forma espontáneamente. 

Se comporta como una fase unica, es trasparente y presenta interfase definida al estar en 

equilibrio con agua y aceite. Segundo, no es conveniente darle la denominación O/W ó 

W/O, ya que se puede obtener un mismo sistema al añadir agua a una microemulsión O/W, 

y al añadir aceite a una microemulsión W/O, lo que es contradictorio si se considera la 

microemulsión como una emulsión pero a menor escala. Por estas razones es conveniente 

visualizar las microemulsiones no como una dispersión de pequeñas gotas, sino como una 

estructura bicontinua, en la cual no existe fase externa ni interna [10]. 

 Aunque las nanoemulsiones, debido al pequeño tamaño de gota (< 100 nm) poseen 

un aspecto similar a las microemulsiones, presentan varias diferencias con ellas:  no son 

sistemas en equilibrio termodinámico, aunque pueden tener una elevada estabilidad 

cinética; se obtienen a través de sonicación del sistema (imposible por agitación mecánica); 

tienen un menor contenido de surfactante (del 1-3% frente al 15-30%) y el cosurfactante es 

un alcohol de al menos 12 carbonos, mucho más largo que el correspondiente a las 

microemulsiones. [11]. 

En los últimos años se han comenzado a utilizar los sistemas autoemulsificables de 

liberación de fármacos SEDDS (self-emulsifying drug delivery systems), para mejorar la 
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disolución y absorción de principios activos lipofílicos. Los SEDDS son soluciones 

isotrópicas claras y transparentes formadas por mezclas de aceites y surfactantes no iónicos 

en ausencia de agua que representan un vehículo eficiente para la administración in vivo de 

emulsiones [6]. Así mismo también existen los sistemas automicroemulsificables de 

liberación de fármacos SMEDDS (self-microemulsifying drug delivery systems), que no 

son microemulsiones propiamente dichas, pero sí se pueden considerar sistemas muy 

próximos. Los SMEDDS incluyen generalmente una mezcla de tensioactivo, aceite y 

fármaco que cuando se introduce en el organismo se dispersa rápidamente en forma de 

gotículas de aproximadamente el mismo rango de tamaño que aquellas observadas en las 

microemulsiones. Una vez dispersado el sistema se espera que tenga un comportamiento in 

vivo semejante al de las microemulsiones O/W. 

V.1.2. Estructura y Caracterización. 

V.1.2.1. Estructura. 

Como resultado de las investigaciones que se han realizado en los últimos años, se 

puede afirmar que las microemulsiones no se ajustan a un solo modelo estructural.  

Las estructuras más conocidas de las microemulsiones son 1as basadas en 

microgotas esféricas de tamaño uniforme de una de las fases en el seno de la otra. En la de 

tipo directo (O/W), las moléculas de tensioactivo, se sitúan con la cadena hidrofóbica hacia 

el interior, lo cual crea un medió interno apolar que permite la solubilización de 

compuestos lipófilos. En las de tipo inverso (W/O), las cabezas polares se dirigen hacia el 

interior de la estructura formándose un medio polar que favorece la solubilización de agua 

o compuestos hidrófilos en su interior. Además de estas dos estructuras; también se han 

propuesto una estructura bicontínua como citamos anteriormente [10]. Al aumentar la 

concentración de fase acuosa o bien la temperatura, se produce una transición de la 

microemulsión inversa (W/O) a microemulsión directa (O/W), pasando por una estructura 

bicontínua que pueden presentar birrefringencia. 

V.1.2.2. Técnicas de caracterización. 

La caracterización de la estructura de las microemulsiones se realiza mediante 

diversas técnicas experimentales. En las microemulsiones que presentan estructuras tipo 

W/O y O/W, se caracteriza el tamaño y forma de las gotículas así como sus interacciones.  

En las bicontinuas, existen diversos parámetros para su caracterización como, por 

ejemplo, la distancia promedio máxima entre dos dominios acuosos o lipófilos. No 

obstante, dada la complejidad de estos sistemas,  los resultados obtenidos a partir de una 
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sola técnica, generalmente no son suficientes para caracterizar de un modo inequívoco un 

sistema en forma de microemulsión. Por ello, es necesaria la comprobación o el apoyo de 

varias técnicas, siendo las más destacables según Castro [12], las siguientes: 

a) Diagramas de fases: nos permite obtener mediante observación directa los límites 

de las zonas de una fase en mezclas de composición definida. La información 

obtenida puede complementarse con la observación microscópica con luz 

polarizada, que permite diferenciar las fases anisótropas de las isótropas. 

b) Determinación de tensiones interfaciales: son importantes, ya que este parámetro 

es uno de los factores principales en la estabilidad de las microemulsiones. 

c) Técnicas de difusión: que incluyen la difusión estática y dinámica de la luz, 

difusión de rayos X a ángulo pequeño y difusión de neutrones. Estas técnicas nos 

proporcionan información estructural de la microemulsión y permiten determinar 

las interacciones entre las gotículas de la fase interna, que pueden influir en la 

estructura y propiedades de las microemulsiones. 

d) Viscosidad: Las medidas reológicas permiten reducir las formas de los agregados, 

pues si son esféricos muestran mayor resistencia a fluir. 

e) Conductividad eléctrica: Las microemulsiones del tipo O/W les corresponde una 

elevada conductividad, mientras que la de las microemulsiones W/O es baja. No 

obstante, al diluir las microemulsiones W/O pueden mostrar un aumento 

pronunciado de conductividad, indicativo del intercambio de iones entre las 

gotículas, que es el llamado "fenómeno de percolación". 

f) Resonancia magnética nuclear: Mediante medidas del coeficiente de autodifusión 

se obtiene información del estado o localización de las moléculas en una 

microemulsión y de la existencia de estructuras de tipo directo; inverso o 

bicontinuas. 

Además de estas técnicas, también son de interés para conocer la estructura de las 

microemulsiones, las siguientes: sedimentación y ultracentrifugación, microscopía 

electrónica, métodos de fluorescencia estática y dinámica, birrefringencia eléctrica, 

videomicroscopía (VEM), etc. 

V.1.3. Ventajas derivadas de la aplicación farmacéutica de las 

microemulsiones. 

En la elaboración industrial de las microemulsiones, resulta de gran interés la 

formación espontánea y su estabilidad termodinámica, ya que las características de la 

formulación no dependen del orden de incorporación de los componentes, ni de la 
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temperatura de elaboración, ni de la velocidad de agitación, ni de la cinética de 

enfriamiento, como ocurre con las emulsiones y sus propiedades se mantienen a lo largo 

del tiempo sin observarse coalescencia, sedimentación o separación de fases, siempre que 

se conserve la misma composición y el intervalo de temperatura de estabilidad [13]. 

Castro [12], diferencia entre ventajas generales derivadas de la aplicación 

farmacéutica de las microemulsiones y ventajas específicas. 

V.1.3.1. Ventajas generales: Facilidad de preparación, claridad, estabilidad, 

posibilidad de filtración (filtración esterilizante), vehiculización de fármacos de diferente 

lipofília en un mismo sistema, baja viscosidad por lo que se adaptan con facilidad a las 

cadenas de envasado y permiten una correcta dosificación y gran manejabilidad. 

V.1.3.2. Ventajas específicas: Las microemulsiones W/O presentan ventajas tales 

como protección de fármacos hidrosolubles, liberación sostenida de fármacos 

hidrosolubles y aumento de la biodisponibilidad y en el caso de las microemulsiones O/W 

el aumento de la solubilidad de fármacos lipofílicos [14], aumento de la biodisponibilidad 

y la formulación concentrada de fármacos solubles en fase acuosa u oleosa. 

Otros autores [6], citan como desventajas de las microemulsiones como sistemas de 

liberación de fármacos, el elevado porcentaje de tensioactivos a utilizar, la toxicidad 

potencial de los tensioctivos y que la solubilidad de los fármacos está influenciada por 

consideraciones ambientales. 

V. 1.4. Aplicaciones farmacéuticas de las microemulsiones por vía oral. 

Tarr y Yalkowsky [15], demostraron que una disminución en el tamaño de la 

gotícula de la microemulsión, aumentaba la absorción intestinal de la ciclosporina en ratas, 

basándose en la gran superficie específica del sistema disperso, sin embargo, Ritschel [16], 

observó que el aumento de la biodisponibilidad de los péptidos no se debía únicamente al 

tamaño de las gotículas de la fase interna si no al tipo de fase oleosa de la microemulsión, a 

la digestibilidad del compuesto lipídico y a la naturaleza de los tensioactivos empleados. 

Las investigaciones realizadas en los últimos años han permitido desarrollar formulaciones 

adecuadas para la administración de distintos fármacos por vía oral (TABLA 1). 

TABLA 1. Principales principios activos formulados en microemulsiones. 

Principio Activo Signo de microemulsión Referencia 
Diazepan O/W [17] 
Hormona crecimiento W/O [18] 
Vasopresina W/O [16] 
Indometacina SMEDDS [19] 
Ciclosporina /Sandimmun SEDDS [20] 
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Principio Activo Signo de microemulsión Referencia 
Calcitonina y péptido RGD W/O [21] 
Insulina O/W [22] 
Halofantrine SMEDDS [23] 
Flurbiprofeno SMEDDS [24] 
Vasopresina SMEDDS [6] 
Valspodar SEDDS [25] 
Ontozolast SEDDS [26] 
Idebenona SMEDDS [27] 
Indometacina SEDDS [28] 
Coenzima Q10 SEDDS [29] 
Bifenil dimetil dicarboxilato O/W [30] 
Paclitaxel SEDDS [31] 
Celecoxib SEDDS [32] 
PNU-91325 SEDDS [33] 
Simvastatim SMEDDS [34] 
Carvedilol SEDDS/SMEDDS [35] 
Ibuprofen, Ketoprofen SEDDS [36] 
Ramipril SEDDS [37] 
Danazol SMEDDS [38] 
Bifenil dimetil dicarboxilato SEDDS [39] 
Progesterona, Vitamina E SEDDS [39] 
Silymarin, Atorvastatin SMEDDS [39] 
Tipranavir SEDDS [39] 
Ritonavir SMEDDS [40] 
Ciclosporina /Sandim. Neoral SMEDDS [41] 
Saquinavir SMEDDS [42] 

V.2. Sistemas autoemulsionables de liberación de fármacos (SEDDS) y 

Sistemas automicroemulsionables de liberación de fármacos (SMEDDS). 

V. 2.1. Fármacos candidatos al uso en SEDDS. 

Uno de los primeros desafíos para el diseño de las formas de administración oral es 

la de mantener una correcta solubilidad del fármaco en el tracto gastrointestinal para 

asegurar una máxima y adecuada absorción. En el caso de fármacos elevadamente lipófilos 

la baja solubilidad supone un problema para su disolución y liberación, y por tanto también 

en su absorción. La aparición de los sistemas SEDDS solventa los problemas citados con 

anterioridad, en determinados grupos de fármacos, tales como los descritos en la Tabla 2 y 

que hacen referencia a los criterios establecidos por el Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica (BCS) [43]. 

TABLA 2. Aplicaciones de los SEDDS. 

Application of SEDDS in various category drugs. 
BSC Class. Problems. 

Class I ↑ Solubility 
↑ Permeability Enzymatic degradation, gut wall efflux 

Class II ↓Solubility 
↑ Permeability 

Solubilization and bioavailability 

Class III ↑ Solubility 
↓ Permeability 

Enzymatic degradation, gut wall efflux and 
bioavailability 

Class IV ↓ Solubility 
↓ Permeability 

Solubilization and bioavailability, enzymatic 
degradation, gut wall efflux 
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Este sistema permite diferenciar los fármacos de acuerdo a sus propiedades de 

solubilidad y permeabilidad, con el fin de establecer sus potenciales propiedades de 

absorción, tras su administración extravasal, fundamentalmente por la vía oral. Además, 

esta clasificación tiene en cuenta la dosis de fármaco que debe administrarse para 

conseguir efectos terapéuticos dada su relación con la disolución en medio acuoso, la cual 

para ser aceptable, no debe superar la concentración de saturación. Esto se debe a que los 

fármacos deben estar en estado disuelto para poder ser absorbidos. 

Por otro lado Lipinski [44] estableció un sistema de cinco reglas que predice 

cualitativamente el modelo de absorción oral del fármaco administrado; siendo este 

método útil para detectar fármacos con baja absorción. Este método basa su cálculo en el 

estudio de cuatro parámetros no debiendo incumplir más de una de las siguientes 

consideraciones: 

 No debe contener más de cinco donadores de enlaces por puentes de hidrógeno 

(átomos de nitrógeno u oxígeno con al menos un átomo de hidrógeno). 

 No debe contener más de diez aceptores de enlaces por puentes de hidrógeno (átomos 

de nitrógeno, oxígeno o flúor). 

 Debe poseer un peso molecular inferior a 500 u (unidad de masa atómica). 

 Debe poseer un coeficiente de reparto octanol-agua (logP) inferior a 5. 

En el caso de fármacos con una baja absorción, este logP es mayor de 5, 

incumpliéndose de esta manera una de las condiciones establecidas por Lipinski [44]. 

Además, los sistemas BCS y la regla de Lipinski presentan limitaciones que hacen que sólo 

se cumpla para compuestos que no son sustratos para transportadores activos y otros que, 

pese a cumplir estos requisitos no tenían una buena disolución por su hidrofobicidad, 

limitando tecnológicamente el proceso industrial. 

Este es el punto de partida para el desarrollo de los nuevos sistemas que conocemos 

como SEDDS y SMEDDS. 

 V.2.2. Estructura y caracterización de los SEDDS. 

 V.2.2.1. Estructura. 

Los SEDDS se engloban dentro de las formulaciones basadas en la utilización de 

componentes lipídicos. 

Los SEDDS son mezclas isotrópicas de: fármacos, el aceite / lípido, el tensioactivo 

y/o cotensioactivo (que forman gotitas de emulsión / lípido finas), y su tamaño oscila 
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aproximadamente desde los 100 nm (SEDDS) a menos de 50 nm para sistemas auto 

microemulsionables de administración de fármacos (SMEDDS), en dilución con fluido 

fisiológico . El fármaco, por lo tanto, permanece en solución en el intestino, evitando la 

etapa de disolución que, con frecuencia limita la tasa de absorción de fármacos hidrófobos 

en estado cristalino. 

 V.2.2.2. Técnicas de caracterización. 

La caracterización de los SEDDS  utiliza las mismas técnicas citadas en el apartado 

de técnicas de caracterización de las microemulsiones, además de otras [43] como: 

 Estudios de Cryo–TEM: Para Cryo-Microscopía Electrónica de Transmisión 

(TEM), las muestras se preparan en un sistema de verificación  de entorno 

controlado. Colocando una pequeña cantidad de muestra en la película de carbono 

situado en una rejilla de cobre y papel de filtro, para obtener fina película líquida en 

la platina. La rejilla se sitúa en etanol líquido a 180º C y se transfiere a nitrógeno 

líquido a  -196º C pudiendo caracterizarse ya la muestra por técnica TEM. 

 Tiempo de licuefacción: Esta prueba está diseñada para estimar el tiempo 

requerido por los SEDDS sólidos para fundirse in vivo en ausencia de agitación y 

condiciones gastrointestinales simuladas. El fármaco se cubre con un polietileno 

transparente y se fija al bulbo de un termómetro que se colocan en un matraz de 

fondo redondo que contenga 250 ml de fluido gástrico simulado sin pepsina a 36-

38º C, observándose el tiempo necesario para la licuefacción. 

 Además se han utilizado otras técnicas como son small-angle neutron scattering y 

small-angle X-ray scattering. 

V.3. Aplicaciones farmacéuticas de los sistemas de liberación de drogas 

autoemulsionables y automicroemulsionables. 

 En este capítulo desarrollaremos algunos de los fármacos citados en la TABLA 1 

que nosotros consideramos más relevantes. El potencial de los sistemas autoemulsionables 

de liberación de fármacos ya fue mencionado por Pouton en el año 1985 [45, 46], sin 

embargo, la preferencia por las formas farmacéuticas sólidas prevaleció hasta que la 

apareció en el mercado la ciclosporina, un inmunosupresor, cuya formulación con lípidos 

y surfactantes resultaría crucial para el éxito del producto en forma de cápsula en su 

administración oral. Este fármaco, juega un papel fundamental en la terapia 

inmunosupresora para prevenir el rechazo de una gran variedad de trasplantes de riñón, 



13 

hígado, corazón, pulmón y páncreas, así como en el tratamiento de diversas enfermedades 

autoinmunes [47]. 

La ciclosporina es un principio activo que presenta una biodisponibilidad altamente 

variable al administrarse por vía oral. Esto se debe a que es prácticamente insoluble en 

agua, por lo tanto, es necesario que se constituya una emulsión que permita la formación 

de micelas que puedan viajar por el medio acuoso constituido por los fluidos 

gastrointestinales para llegar a la pared intestinal y pasar a sangre. De esta forma, la 

ciclosporina, sólo puede absorberse en presencia de sales biliares que permitan la 

emulsificación o empleando formulaciones farmacéuticas que permitan la formación de las 

micelas en ausencia de bilis [48]. Existen dos formas de dosificación comercializadas de 

ciclosporina denominadas Sandimmun. Una de ellas, Sandimmun, es una solución con 

aceite de oliva que contiene etanol y Labrafil M1944 Cs, y la otra, Sandimmun Neoral, son 

cápsulas blandas de gelatina que contienen, aceite de maíz, gelatina, glicerol, etanol 

deshidratado y Labrafil M 2125 CS, sin embargo, la magnitud y velocidad de absorción del 

principio activo varía de forma intra e interindividual, presentando una biodisponibilidad 

oral entre el 7 y el 90%. Laboratorios Sandoz en una nueva formulación desarrolló [20] 

una microemulsión preconcentrada similar a los SEDDS formando una microemulsión 

O/W tras una autoemulsificación in vivo, que contiene la ciclosporina con un surfactante, 

un cosolvente hidrofílico y una mezcla de solventes hidrofílicos y lipofílicos. En estudios 

clínicos esta formulación presentó menor variabilidad inter e intraindividual comparada 

con el Sandimmun original. En otro estudio se preparó una formulación para la liberación 

de ciclosporina en forma de microemulsión O/W que contenía Cremophor EL como 

tensioactivo, Transcutol como cosurfactante y Captex 355 como fase oleosa. La 

biodisponibilidad de esta nueva formulación superó en 3,3 y 1,25 a las que poseen las 

formulaciones de Sandimmun y Sandimmun Neoral respectivamente [49]. Actualmente la 

absorción de ciclosporina (Sandimmun Neoral) se atribuye al pequeño tamaño de las 

partículas de la microemulsión formada por dispersión de esta formulación tipo Self 

Microemulsifying Drug Delivery System (SMEDDS). En definitiva una y otra ciclosporina 

se diferencian en el tipo de formulación, Sandimmun (SEDDS) y Neoral (SMEDDS) [50]. 

La eficacia de las formulaciones tipo SMEDDS en ciclosporina se ha podido demostrar en 

estudios con pacientes de trasplante cardiaco y hepático, donde unos recibieron 

ciclosporina como microemulsión y otros en solución oleosa. Se observó que a los 24 

meses de tratamiento, los casos de rechazo fueron significativamente menores con la 

microemulsión, incluyendo una considerable reducción en estos pacientes de la necesidad 

de emplear corticoides para evitar el rechazo [48]. 
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              Figura 2. [39]                                                                                 Figura 3. [39] 

 También se han realizado estudios de formulaciones orales de SEDDS libres o 

incluidos en cápsulas de gelatina para la administración oral de valspodar (PSC 833), un 

análogo de la ciclosporina frente a la administración intravenosa del fármaco [25]. Su 

mecanismo de acción es inhibir selectivamente las P-glicoproteínas [51], siendo utilizado 

en el tratamiento experimental del cáncer como quimiosensibilizador de fármacos y para 

bloquear la resistencia de determinadas células cancerigenas a la quimioterapia [52]. 

 Otra aportación de las microemulsiones han sido las formulaciones SMEDDS 

conteniendo flurbiprofeno. Su formulación esta constituida por etiloleato, etanol y 

fosfolípidos que presentan grandes ventajas frente a otras soluciones [24]. La formulación 

oral se utiliza para el alivio del dolor y la inflamación asociada con la artritis reumatoide y 

la osteoartritis. Otros usos incluyen la dismenorrea y la conservación del hueso alrededor 

de los implantes dentales. El efecto antiinflamatorio de flurbiprofeno puede resultar de la 

inhibición periférica de la síntesis de prostaglandinas secundaria a la inhibición de la 

enzima ciclooxigenasa. Así mismo, el flurbiprofeno previene la formación de tromboxano 

A2, un agente de agregación potente, en las plaquetas. El flurbiprofeno puede inhibir 

transitoriamente la agregación plaquetaria y, ocasionalmente, prolongar el tiempo de 

sangrado. 

 La vasopresina (hormona antidiurética, ADH) se utiliza para tratar la diabetes 

insípida hipofisaria («craneal») en forma de su análogo desmopresina. La dosis se ajusta 

para obtener una diuresis cada 24 h a fin de evitar la intoxicación hídrica. Las 

microemulsiones autoemulsificables de vasopresina (SMEDDS) [6], utilizadas para la 

liberación de péptidos ya no requieren elevadas temperaturas para su preparación. 

 También han sido elaboradas microemulsiones de fase externa oleosa que contienen 

insulina para su administración oral [22]. Para ello se utilizaron ácidos grasos de 

poligliceroles como surfactantes no-iónicos y alcoholes de cadena corta como 

cosurfactante para su uso in vitro, concluyendo los investigadores que la microemulsión 
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podría utilizarse en el tratamiento de la diabetes, si el test in vivo confirmase la eficacia 

oral de esta formulación. Durante años, la baja biodisponibilidad de la insulina por vía oral, 

ha limitado su desarrollo. En los últimos años varias empresas farmacéuticas han 

comenzado a investigar el modo de solventar este problema a través del desarrollo de 

diversos sistemas. Uno de ellos es el sistema de microemulsión, en el que la insulina y la 

aprotinina están incluidas en la fase acuosa mientras que la fase lipídica incluye colesterol 

y lecitina, ácidos grasos no esterificados capaces de mejorar su paso al organismo a través 

del intestino [53]. Se recuperaron 2 ensayos clínicos excluyendo aquellos estudios que no 

comparaban la insulina oral con el tratamiento estándar con insulina inyectada en términos 

de parámetros clínicos en la población con diabetes. En el estudio se comprobó que en la 

insulina oral, los niveles de glucemia posprandial fueron equivalentes a los obtenidos con 

la insulina inyectada, y la concentración máxima de insulina fue superior (110±130 frente a 

96,3±69,7μU/ml), concluyendo que la insulina oral presentaba, al menos, resultados 

equivalentes al tratamiento estándar. No obstante, los estudios presentaron problemas 

metodológicos de validez interna y externa.  

 El ritonavir es un medicamento para el tratamiento de la infección por VIH en 

adultos y niños mayores de un mes. Se usa siempre en combinación con otros 

medicamentos contra el VIH. El ritonavir pertenece a un grupo de medicamentos contra el 

VIH llamados inhibidores de la proteasa. Los inhibidores de la proteasa bloquean una 

enzima del VIH llamada proteasa, impidiendo la multiplicación e incluso reduciendo la 

concentración del virus en el cuerpo. Se han realizado formulaciones orales de SEDDS 

para la administración oral de ritonavir basadas en 80 mg/ml de fármaco en etanol, 

polyoxyl 35 aceite de castor, propilenglicol y ácido cítrico [39] (ver Figura 2 y Figura 3). 

 El saquinavir es un agente antirretroviral utilizado para el tratamiento de la 

infección por VIH. Fue el primer inhibidor de proteasa en ser aprobado y es el resultado de 

un proyecto iniciado en 1986 para diseñar por ordenador las moléculas que encajan en el 

sitio activo de la enzima proteasa del VIH. Se presenta como saquinavir mesilato y 

saquinavir base. Un grupo de investigadores han realizado formulaciones orales (softgel) 

con los siguientes ingredientes: 200 mg de fármaco, de mono y diglicéridos de cadena 

media y PVP (polivinilpirrolidona) [39]. 

 El tipranavir es un medicamento para el tratamiento de la infección por VIH en 

adultos y niños mayores de 2 años de edad. Se usa siempre en combinación con ritonavir y 

por lo menos otros dos medicamentos contra VIH. El tipranavir pertenece a un grupo de 

medicamentos inhibidores de la proteasa. Debe usarse solamente en personas que hayan 
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tomado antes medicamentos contra el VIH y en quienes la infección por el VIH sea 

resistente a más de un inhibidor de la proteasa. Respecto al Tripanavir se han diseñado 

formulaciones orales (softgel) con los siguientes ingredientes: 250 mg de tripanavir, 7% de 

alcohol deshidratado, polyoxil 35, aceite de castor, propilenglicol, mono y diglicéridos de 

ácido octanoico [39]. 

 VI. CONCLUSIONES. 

 Las formulaciones lipídicas auto-dispersables, en especial las microemulsiones han 

demostrado ser vehículos capaces de proteger fármacos lábiles, especialmente peptídicos, 

de solubilizar fármacos lipofílicos y de mejorar la biodisponibilidad de las mismas 

reduciendo además la variabilidad entre pacientes. En los últimos años se han realizado 

múltiples investigaciones sobre la utilización de las nano y microemulsiones de liberación 

sostenida para la administración oral con el fin de favorecer la estabilidad y mejorar la 

absorción y la biodisponibilidad de una gran cantidad de fármacos entre los que queremos 

destacar la ciclosporina, la insulina y antivirales para el tratamiento del VIH. 

En el caso de las microemulsiones de ciclosporina, la biodisponibilidad de las 

nuevas formulaciones tipo SMEDDS, se llega a incrementar hasta en 3,3 veces respecto a 

las formulaciones de otro tipo.  

Se ha demostrado la eficacia de la administración oral de microemulsiones de 

insulina con resultados al menos equivalentes al tratamiento estándar, valorándose la 

eficacia y la seguridad en la administración de la insulina por vía oral.  

Asimismo han sido una aportación fundamental en el tratamiento y control de las 

infecciones por el VIH las formulaciones de SEDDS y SMEDDS en fármacos como el 

Ritonavir, Saquinavir y Tripanavir. 
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