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RESUMEN

Los grandes avances tecnoldgicos en la industria farmacéutica, que involucran
el uso de la quimica combinatoria y el cribado de alto rendimiento, han conlle-
vado al descubrimiento de muchas entidades quimicas candidatas a firmacos que
presentan baja solubilidad acuosa, debido a su elevada complejidad molecular, lo
que hace dificil el desarrollo de productos con estas sustancias. Los sistemas de entrega
de farmacos autoemulsificables (SEDDS) han generado un interés para el desarrollo
farmacéutico porque son una alternativa efectiva para mejorar la biodisponibilidad
de farmacos poco solubles en agua. Para describir el estado de conocimiento sobre
estos sistemas se realizd una revisién sistemadtica en diferentes bases de datos sobre la
literatura relacionada con los SEDDS a nivel nacional e internacional, logrando asi
describir los aspectos més relevantes sobre los SEDDS (tipos, composicién, meca-

nismos para aumentar biodisponibilidad, caracterizacién, formulaciones).

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas durante los tltimos afos que
muestran el potencial de los SEDDS para mejorar la biodisponibilidad de los
firmacos poco solubles en agua, se pudo evidenciar que solo algunas sustancias
activas han sido incluidas en estos sistemas y comercializadas exitosamente, esto
debido a algunas limitaciones que indican la necesidad de un mayor entendimiento

sobre estos sistemas.

Palabras clave: Sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables, biodisponibili-

dad, solubilidad, firmacos poco solubles en agua, caracterizacion.
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SUMMARY

Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS): an alternative
development platform for the Colombian pharmaceutical
industry

The great technological advances within the pharmaceutical industry that involve
the use of combinatorial chemistry and high-throughput screening have led to the
discovery of many chemical entities that are candidates for drugs that have poor
water solubility due to their high molecular complexity, which makes it difficult
the development of products with these substances. Self-emulsifying Drug Delivery
Systems (SEDDS) have gained an interest in pharmaceutical development, showing
to be an effective alternative to improve the poorly water-soluble drugs’ bioavaila-
bility. In order to describe the state of knowledge about these systems, a systematic
review was carried out in different databases about the literature related to SEDDS
at a national and international level, describing the most relevant issues about
SEDDS (types, composition, mechanisms to improve bioavailability, characteriza-

tion, formulations).

Despite the several investigations carried out during past years showing SEDDS
potential to improve the bioavailability of poorly water-soluble drugs, it was evident
that only a few active substances have been included in these systems and success-
fully commercialized, due to some limitations that indicate the need for a greater

understanding about these systems.

Key words: ESelf-emulsifying drug delivery systems, bioavailability, solubility, poor
water-soluble drug, characterization.

INTRODUCCION

La via oral es la ruta preferida para la administracién de farmacos [1, 2], debido a que
presenta algunas ventajas en comparacién con otras rutas, por ejemplo, comodidad,
indolora y seguridad etc. [3]. En el 2014, més del 60% de las nuevas entidades mole-
culares recibieron aprobacién de la FDA (Food And Drug Administration) para ser
incluidas en formulaciones orales, lo que refleja la importancia de esta via de adminis-
tracion [4]. Sin embargo, entre 40% y 70% de las nuevas entidades quimicas activas,
descubiertas por los avances en la quimica combinatoria y el cribado de alto rendi-
miento, presentan baja solubilidad acuosa debido a su elevada complejidad molecular,
lo que hace dificil el desarrollo de productos con estas sustancias.
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Estos inconvenientes de baja solubilidad son caracteristicos en compuestos que segtin
el sistema de clasificacién biofarmacéutica (SCB) estan categorizados como clase I o
clase IV y han motivado la investigacién de diferentes enfoques para mejorar la solubi-
lidad de estos compuestos para lograr el desarrollo ptimo de formulaciones farmacéu-
ticas adecuadas [5-9].

En este contexto, las formulaciones basadas en lipidos han generado interés para el
desarrollo farmacéutico ya que han mostrado lograr un aumento en la biodisponibi-
lidad oral de firmacos poco solubles en agua [10-12]. Las formulaciones basadas en
lipidos consisten en mezclas de aceites, tensioactivos y en ocasiones, cosolventes [13],
entre las cuales se encuentran emulsiones [14], microemulsiones [15], dispersiones
solidas [16], nanoparticulas lipidicas sélidas [17], liposomas [18], soluciones lipidicas
y los sistemas autoemulsificables [19], sobre los cuales estd enfocada la presente revision

bibliografica.

Los sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables (self-emulsifying drug delivery
systems, SEDDS) son una mezcla isotrdpica de lipidos, tensioactivos y a algunas veces
cosolventes que facilmente pueden producir finas emulsiones O/W luego de agitacién
suave como la producida por la motilidad digestiva en el tracto gastrointestinal [20].
Algunas de las ventajas de los SEDDS son: estos proporcionan una gran drea interfacial
para la absorcion del firmaco [21, 22], una estabilidad aumentada de las moléculas del
firmaco y la posibilidad de administrar el producto final en diferentes formas farma-
céuticas, tales como: cdpsulas de gelatina; blanda o dura y sistemas sélidos, por lo cual
se vislumbran como una alternativa prometedora para asegurar la entrega de firmacos
poco solubles o con poca permeabilidad [23, 24].

De acuerdo con las consideraciones anteriores, el objetivo del presente trabajo es des-
cribir el estado de conocimiento y avance tecnolégico relacionado con el desarrollo de
SEDDS mediante una revision sistemdtica y exhaustiva de la literatura pertinente, y
contribuir a la comprensién de los conceptos asociados a esta temdtica poco explorada
en el pais y asi promover la investigacién en esta area de la industria farmacéutica.

METODOLOGIA

Busqueda bibliogrifica y fuentes de consulta

Se realizé una busqueda de informacidn existente relacionada a los SEDDS en diver-
sas fuentes bibliograficas. La estrategia de busqueda para obtener el material bibliogra-
fico apropiado consté de la mezcla de algunos términos claves y operadores booleanos
(AND, NOT, OR) para optimizar los resultados. Dichos términos claves fueron:
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sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables (self-emulsifying drug delivery
systems), sistemas lipidicos (lipid systems), estrategias para aumentar la solubilidad
(solubility improvement strategies), baja solubilidad acuosa (poor water solubility),
biodisponibilidad (bioavailability), auxiliares de formulacién lipidicos (lipid exci-
pients), solubilizacién (solubilization), firmacos lipéfilos (lipophilic drugs), estra-
tegias de formulacién (formulation strategies), caracterizacién (characterization) y
desarrollo (development).

Inicialmente se llevd a cabo la bsqueda para caracterizar el estado del arte a nivel
nacional, por lo cual se consulté la base de datos del Indice Bibliografico Nacional
(IBN) Publindex para comprobar la existencia de publicaciones indexadas en las revis-
tas colombianas especializadas en las diferentes categorias establecidas por Colcien-
cias, y poder establecer el grado de aplicacién de esta estrategia de formulacion a nivel
Colombia. A continuacidn, se realizé la busqueda en diversas bases de datos biblio-
graficas (SciELO, Redalyc, PubMed) y editoriales (ScienceDirect, Taylor & Francis,
Wiley) para obtener el material bibliogréfico relacionado con la temética de interés a
nivel internacional.

Criterios de seleccién

a) Idioma: para este proyecto se seleccionaron las publicaciones realizadas en
idioma inglés y espanol.

b) Ventana de observacidn: 5 afos.
c)  Revistas indexadas de acuerdo con las categorias establecidas por Colciencias

d)  Factor de impacto: para los articulos hallados en revistas internacionales o
extranjeras se tuvo en cuenta un factor de impacto > 2,0. Con base en una con-
sulta realizada en el sitio web de InCites Journal Citation Reports sobre las revis-
tas electrénicas relacionadas con el drea de la salud, se evidencié que més del 90%
de las revistas de los cuartiles Q1 y Q2 tienen un factor de impacto 2 2,0.

e) Indice H (o de Hirsch): el indice H se aplicé como un criterio complementario
para seleccionar articulos publicados en un lapso mayor a lo establecido en la
ventana de observacidn, pero sin sobrepasar los 10 afios, y cuyo autor posee una
alta relevancia en cuanto a publicaciones cientificas se refiere. Para este caso se
seleccionaron articulos de autores con un indice H > 10. En este criterio de selec-
cién, es importante destacar la inclusién de C.W Pouton con un indice H de 42.
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f)  Lectura de titulos y resimenes: mediante una lectura critica y detallada de los
titulos y resimenes de los articulos, dos investigadores independientes, verifica-
ron que los términos claves, objetivos, metodologia, resultados y conclusiones
fueran relevantes para el cumplimiento de los objetivos de la presente revision.

Resultados de la busqueda bibliografica

Una vez realizada la consulta en la base de datos del Indice Bibliografico Nacional
no se encontraron publicaciones realizadas en las revistas colombianas especializadas
relacionadas con esta tematica. En el Ambito internacional, a nivel latinoamericano
(incluyendo Espafia y Portugal) se hizo la consulta en dos bases de datos reconoci-
das: SciELO y Redalyc; en esta tltima no se obtuvieron resultados, mientras que para
el caso de SciELO se obtuvieran cuatro publicaciones. Sin embargo, estas no fueron
tenidas en cuenta para su andlisis debido a que los factores de impacto de las revistas
donde se publicaron tienen un valor inferior a 2,0 (Ars Pharmaceutica: 0,06 y Brazilian
Journal of Pharmaceuntical Sciences: 0,56) y por lo tanto no cumplieron con los criterios
para su inclusion.

Posteriormente, se revisaron cuatro fuentes entre bases de datos y editoriales reconoci-
das a nivel mundial: ScienceDirect, Taylor & Francis, Wiley y PubMed. En la figura 1
se presentan los resultados obtenidos aplicando los criterios de seleccion. Un total de
359 articulos fueron obtenidos a través de las bases de datos mencionadas, de los cuales
se descartaron 33 articulos por presentar duplicidad. Teniendo la cuenta la ventana de
observacion, 133 articulos fueron excluidos por ser publicados antes del 2012. Adicio-
nalmente, 43 articulos se excluyeron porque fueron publicados en revistas cuyo factor
de impacto era menor a 2,0.

De los 133 articulos excluidos por el aio de su publicacion, 92 fueron publicados entre
2007 y 2012, de estos, 68 fueron incluidos para ser revisados porque su autor principal
posee un factor H mayor a 10. Finalmente, se hizo una seleccién mediante la lectura
critica de los resumenes de los 218 articulos para evaluar si el contenido desarrollado
era pertinente, obteniéndose asi un total de 154 articulos que fueron sometidos a un
andlisis profundo de su informacidn, de los cuales un total de 42 son articulos de revi-
sién 'y 112 son articulos originales. Es importante resaltar que en los resultados obteni-
dos todos los articulos estan publicados en el idioma inglés.
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Figura 1. Articulos obtenidos en las bases de datos consultadas relacionadas a SEDDS.
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FORMULACIONES BASADAS EN LIPIDOS

Es bien sabido que los avances tecnoldgicos relevantes de la industria farmacéutica,
involucrando el uso de la quimica combinatoria y el cribado de alto rendimiento, han
llevado al descubrimiento de muchas entidades quimicas considerables como candi-
datos a firmacos. Sin embargo, el uso de estas técnicas ha conducido a que estos com-
puestos sean de estructuras mds complejas con gran peso molecular lo que les otorga
mayor lipofilicidad [25]. Esta caracteristica representa una dificultad para el desarrollo
de medicamentos debido a que la disolucién del firmaco en el medio acuoso del tracto
gastrointestinal es un factor limitante para la absorcién lo que a menudo causa una

biodisponibilidad limitada o variable [26].

Se ha estimado que entre 40% y 70% de las nuevas entidades quimicas poseen baja
solubilidad acuosa [27], lo que representa un gran reto para los cientificos de formula-
cién de medicamentos debido a las barreras fisioldgicas a las cuales se deben enfrentar
los farmacos en el organismo para ser absorbidos y ejercer su efecto terapéutico [28].
Por lo tanto, se han desarrollado diversos enfoques en aras de mejorar la biodisponibi-
lidad de los firmacos pocos solubles en agua y de ese modo aumentar la eficacia de la
administracién [17].

Dentro de los enfoques explorados para aumentar la biodisponibilidad oral de los far-
macos poco solubles en agua, las formulaciones basadas en lipidos son una valiosa alter-
nativa que ha probado ser eficiente, por lo cual ha recibido mucha atencién en el campo
de la investigacion [29, 30]. Estas formulaciones han sido investigadas por lo menos
hace 50 anos. De hecho, formulaciones lipidicas y emulsiones de sulfonamidas que fue-
ron descritas en la década de los 50; y en la década de los 70 se realizaron estudios mas
detallados relacionados al uso de lipidos para mejorar la absorcién de los firmacos.

El interés por el uso de los lipidos fue motivado por el hecho de los efectos positi-
vos (dilucién, solubilidad, transporte y biodisponibilidad de los compuestos ingeridos
por via oral [31]) mostrados en la administracién concomitante de los medicamentos
con alimentos ricos en grasas [32]. Las formulaciones basadas en lipidos abarcan una
amplia gama de composiciones que van desde formulaciones liposomales [33], depdsi-
tos lipidicos subcutdneos, emulsiones, soluciones micelares, microemulsiones [34], sis-
temas autoemulsificables hasta cremas o lociones tépicas [35].

Los lipidos constituyen un gran grupo de sustancias ampliamente utilizada en la
industria farmacéutica debido a sus propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas
(amplia diversidad, favorable biocompatibilidad, ruta de absorcién diferente, biode-
gradabilidad, funcionalidad especifica, etc.) que le otorgan su potencial para mejorar la
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solubilizacién y absorcién gastrointestinal de los firmacos [26, 36]. Algunos criterios

para la seleccién de los lipidos incluyen la pureza, estabilidad quimica, capacidad sol-
vente, miscibilidad, digestibilidad y seguridad [22]. Los lipidos cominmente utilizados

en este tipo de formulaciones incluyen 4cidos grasos, alcoholes grasos, monoglicéridos,

diglicéridos, triglicéridos de cadena media o larga y fosfolipidos [37, 38]. La tabla 1

muestra algunos de los lipidos mas utilizados en este tipo de formulaciones.

Tabla 1. Ejemplos de lipidos utilizados en formulaciones lipidicas.

Clase Ejemplo Caracteristica
Cadena | Aceite de ricino, aceite de soja, | Reconocido como seguro, facilmente
larga tripalmitina, trioleina digerido y absorbido.
(CL) Baja capacidad de autodispersion.
Triglicéridos Triglicéridos de dcido cdprico/ | Reconocido como seguro, mayor
Cadena | caprilico estabilidad quimica que los de CL.
media Buena capacidad de autodispersion
(CM) y mejor capacidad disolvente para
moléculas hidréfilas que CL.

Mono, di, y glicéridos

Acidos grasos

Alcoholes grasos

Fosfolipidos

Monoestearato y monooleato
de glicerol, palmitoestearato de
glicerilo y mono/di glicéridos
de 4cido caprilico

Acido estedrico, 4cido oleico,
4cido linoleico y dcido palmitico
(subproductos de la degradacion
de triglicéridos)

Alcohol estearilico

Fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, dipalmitoil
glicero hosphocholina,
dimiristoil fosfatidilcolina y

diestearoilfosfatidiletanolamina

polietilenglicol

Reconocido como seguro. Mejor
capacidad de autodispersion que CL
y CM debido a su naturaleza anfifilica

Reconocido como seguro.
Propiedades tensioactivas y capacidad
de autodispersion.

Una cadena de carbono més larga
dificulta la encapsulacién de moléculas
hidrofilicas, pero mejora la estabilidad
coloidal.

Propiedades tensioactivas y capacidad
de autodispersion.

Usado en mezclas con 4cidos grasos para
disminuir la recristalizacién de lipidos

Anfifilos idnicos, agentes emulsionantes
y de dispersion, Capacidad de auto-
ensamblaje en estructuras bien definidas

y bicapas.

(Fuente: adaptado de Niu ez 4/ [37]).
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El sistema de clasificacion de formulacién de lipidos (LFCS, por sus siglas en inglés)
propuesto por Pouton es una herramienta ttil que clasifica estas formulaciones en cua-
tro tipos de acuerdo a las proporciones relativas de lipidos, tensioactivos y cosolventes
incluidos [19], como se puede observar en la tabla 2.

Tabla 2. Sistema de clasificacién de formulaciones lipidicas.

Contenido de formulacién (%p/p)

Excipientes en formulacién Tipo | Tipo Tipo Tipo Tipo
I II IITA II1B v
A.ce}tc/s:. triglicéridos o mezcla de mono'y 100 | 40-80 | 40-80 <20
diglicéridos
Tensioactivos insolubles en agua (HLB*<12) 20-60 0-20
Tensioactivos solubles en agua (HLB*>12) 20-40 20-50 30-80
Cosolventes hidrofilicos 0-40 20-50 0-50

*HLB: balance hidrofilico-lipofilico por sus siglas en inglés. (Fuente: adaptado de Miillertz ez al. [19]).

Las formulaciones tipo I son las mas sencillas en su composicién ya que solo constan
del firmaco y un aceite que puede contener tri, di, y monoglicéridos. Las formulaciones
tipo II hacen referencia a los primeros sistemas autoemulsificables desarrollados y son
una mezcla isotrépica de lipidos y tensioactivo lipofilicos (HLB < 12). Las formulacio-
nes tipo 3 también son mezclas isotrépicas con la diferencia que incluyen tensioactivos
hidrofilicos con HLB >12 o cosolventes. Ademds, este grupo se puede subclasificar
en tipo IIIA y IIIB segtn la proporcién de los lipidos, tensioactivos y cosolventes,
teniendo las formulaciones tipo IITA mayor contenido de lipidos que las formulacio-
nes tipo IIIB. Las formulaciones tipo IV son libres de lipidos y constan principalmente
de mezcla de tensioactivos y cosolventes, siendo estas las de mayor caracter hidrofilico

(19,32, 39,40].

Un aspecto importante a considerar al desarrollar sistemas de entregas de fairmacos es
el medio al cual estard expuesto y las barreras fisiologicas (Auidos intestinales, mucosas,
el epitelio intestinal etc.) que deben superar luego de la ingestién [41, 42]. Algunos
excipientes utilizados en los sistemas lipidicos son susceptibles a los procesos de degra-
dacién enzimdtica que tienen lugar en el tracto gastrointestinal, por lo cual reciente-
mente ha existido un interés por una mejor comprensién de los complejos procesos
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involucrados en la digestién de lipidos, ya que esta puede afectar la solubilidad, dis-
persion y biodisponibilidad de los firmacos pocos solubles en agua [35]. Ademis, esto
permitirfa el desarrollo de herramientas con las cuales se puedan obtener correlaciones
in vitro/in vivo apropiadas, principalmente porque los métodos convencionales para
evaluar la disolucién y predecir la biodisponibilidad no estin adecuados para tal fin [4].

Debido a estas implicaciones se hace importante conocer y entender acerca de la diges-
tién de los lipidos en el organismo. En la figura 2 se esquematiza la lip6lisis a la cual las
formulaciones lipidicas se exponen en el tracto gastrointestinal.

Farmaco poco soluble en agua Administracién oral de

; ] medicamentos
Tensioactivo

Componente oleoso de LBF

el

Productos de lipdlisis Dispersion/solubilizacion (emulsion) en los

fluidos del tracto GI

L

Lipidos biliares (sales biliares.
fosfolipidos v colesterol) : '
M — Mezcla con jugo gastrico

R S J Inicie de lipolisis por la lipasa gastrica

Absorcion
Finalizacion de la hipolisis por enzimas et
pancredticas
Formacion de estructuras coloidales
con lipidos biliares v los productos de ’
lipolisis Enterocitos

Farmaco en circulacion sistémica

Figura 2. Digestién de lipidos en el tracto gastrointestinal. (Fuente: adaptado de Carriére [4]).

La digestién de lipidos empieza en la cavidad oral por la accién de la lipasa lingual
secretada por las glindulas de Ebner localizadas en la lengua [14]. La digestién con-
tintia en el estémago donde los triglicéridos se hidrolizan a diglicéridos y 4cidos grasos
mediante las lipasas gastricas [43]. En el estémago, debido a sus movimientos peristalti-
cos, se da paso a la formacién de una emulsién compuesta de liquido gastrico acuoso
y productos de digestion de lipidos [26]. Sin embargo, la mayor parte del proceso de
digestion se lleva a cabo en el intestino delgado donde la lipasa pancredtica continta
con la hidrélisis de los triglicéridos. La presencia de lipidos exégenos en el duodeno
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estimula la secrecidn de lipidos biliares (sales biliares, fosfolipidos y colesterol [44],
los cuales se combinan con los productos de la digestién previamente obtenidos para
generar una serie de estructuras coloidales, que incluyen micelas, micelas mezcladas y
vesiculas. La solubilizacion y la capacidad de absorcién del intestino delgado de férma-
cos se potencian significativamente debido a estos metabolitos lipidicos formados, ya
que estos facilitan la absorcidn a través de la pared intestinal por diversos mecanismos
para permitir al firmaco llegar a la circulacién sistémica y poder ejercer su efecto tera-

péutico [19, 36, 43].

Como se menciond anteriormente, existe el interés de obtener correlaciones iz vivo/
in vitro apropiadas, razén por la cual los modelos de digestion de lipidos iz vitro son
importantes para comprender la interaccion del firmaco con las diferentes estructu-
ras coloidales formadas durante el proceso digestivo. La figura 3 muestra un modelo
de lipdlisis dindmica propuesto para probar la solubilizacién de un firmaco a medida
que avanza la degradacién enzimdtica de las formulaciones lipidicas. Cabe resaltar que
el motivo principal para usar este sistema, en lugar del aparato de disolucién estable-
cido en la Farmacopea de Estados Unidos (USP), es que se evalta la precipitacion del
férmaco y no la disolucién ya que los SEDDS evitan la disolucién tradicional puesto
que el farmaco se encuentra en un estado molecularmente disperso, es decir, en solu-
cién en la formulacién [35, 44].

Titulador @ pH-metro

Control de

temperatura

CaCl,

HaOH Bomba B
v T
—@
i

Agitador magnético

Figura 3. Modelo de lipdlisis dindmica. (Fuente: adaptado de Fatouros y Miillertz [35]).
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El montaje experimental consiste en un recipiente de reaccién de doble pared termosta-
tizado, un pH-stat, con una autobureta para la adicién de NaOH, una bomba peristal-
tica para la adicién de CaCl,, y un computador con un soffware para los experimentos
de titulacién. La temperatura se ajusta a 37°C y es monitoreada durante el experimento
por una termocupla. Ademds, se mantiene una agitacién constante por un agitador
magnético. El medio de lip6lisis consiste en una mezcla de sales bilicas, lecitina, buffer y
un sustrato lipidico [35]. La lip6lisis se inicia por la adicién de un extracto pancredtico
que contiene todas las enzimas pancredticas. La accién de estas enzimas induce la
hidrdlisis de los triglicéridos y los otros excipientes de la formulacién, liberando 4ci-
dos grasos libres y provocando una caida del pH la cual es corregido autométicamente
por la adiciéon de NaOH. Los moles NaOH agregados corresponderan a los moles de
dcidos grasos formados. Durante la lipdlisis, los 4cidos grasos libres se acumulan en la
superficie de las gotas lipidicas inhibiendo la actividad de la lipasa pancredtica por lo
cual se adiciona iones de calcio para su remocién debido a la formacién de jabones de
calcio con los 4cidos grasos libres que son insolubles y conlleva a su precipitacién. La
adicion de los iones de calcio permite el control de la tasa de lip6lisis de tal forma que
se pueden obtener muestras a diferentes tiempos deseados, las cuales son ultracentrifu-
gadas donde se obtiene tres fases diferentes [19], como se muestra en la figura 4.

—— Faseoleosa

Fase acuosa conteniendo

micelas y vesiculas

_— PCHCt

Figura 4. Fases formadas después de la ultracentrifugacion de las muestras obtenidas en la digestién

de lipidos. (Fuente: adaptado de Fatouros y Miillertz [35]).

La fase oleosa en la parte superior representa fracciones no lipolizadas, el pellet consiste
en jabones de calcio de los dcidos grasos libres y el firmaco precipitado, mientras que la
fase micelar contiene la parte del firmaco que se supone disponible para la absorcion,
que puede ser utilizado para correlacionarlo con su biodisponibilidad [19].
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Por lo anterior es evidente que los modelos de digestion de lipidos i7 vitro tienen un gran
potencial para convertirse en una herramienta muy ttil en el desarrollo de medicamentos.

SISTEMAS DE ENTREGA DE FARMACOS
AUTOEMULSIFICABLES (SEDDS)

Como ya se ha senalado, las formulaciones basadas en lipidos han sido el centro de
muchas investigaciones enfocadas en la bisqueda de estrategias para mejorar la bio-
disponibilidad de los firmacos poco solubles en agua. De los sistemas lipidicos, los
SEDDS son una de las alternativas de formulacion emergentes ampliamente explo-
radas en materia investigativa durante los tltimos afios [45]. En la figura 5 se muestra
la cantidad de articulos publicados por afo relacionado a los SEDDS desde el 2007,
evidenciando un creciente interés con el transcurrir de los afios por esta temdtica en
particular, siendo el 2017, con 36 articulos publicados, el ano en el cual se han regis-
trado mds publicaciones referentes a los sistemas autoemulsificables.

40
35
30 — —
25 —
20
15 F

10

Numero de articulos publicados

[] .

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Afio de publicacién

Figura 5. Ntumero de articulos relacionados a SEDDS publicados por afio desde el 2007.

Un aspecto importante es que la mayoria de estos articulos estan publicados en revistas
farmacéuticas de alto impacto. En la tabla 3 se muestra la cantidad de articulos publi-
cados por cada revista. La mayor cantidad de publicaciones se encontraron en Journal
of Pharmaceutical Sciences correspondiéndole un 17,43% (38 articulos) del total. En
Expert Opinion on Drug Delivery se encontraron un 11,00% (24 articulos) del total de
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las publicaciones, mientras que en International Journal of Pharmaceutics se encontra-
ron 8,71% (19 articulos) de las publicaciones.

En general, el 29,81% de los articulos fueron publicados en revistas cientificas con un
factor de impacto mayor a 5,0 lo que refleja la relevancia de los SEDDS en el ambito
cientifico como una opcién atractiva para superar los problemas de biodisponibilidad
de los farmacos poco solubles en agua. Ademas, remarcable el hecho de que los sistemas
autoemulsificables han captado la atencién de investigadores de dreas diferentes a las
ciencias farmacéuticas, lo que se ve reflejado en que revistas como Journal of Funtio-
nal Foods, Trends in Food Science and Technology (alimentos), Langmuir (quimica de
superficie y coloides), Materials Science and Engineering (ingenierfa) y han realizado
publicaciones concernientes a estos sistemas, lo que demuestra que estos pueden llegar
a tener una gran aplicabilidad en diversos sectores de la industria.

Tabla 3. Numero de articulos relacionados a SEDDS segtin su revista de publicacion.

Revistas Numero de articulos | Factor de impacto

Journal of Pharmaceutical Sciences 38 2,713
Expert Opinion on Drug Delivery 24 5,657
International Journal of Pharmacentics 19 3,649
Drug Delivery 13 6,402

European ]mfrmtl of Pbﬂrn.mceutics b 4506

and Biopharmaceutics

Journal of Pharmacy and Pharmacology 12 2,70
European Journal of Pharmaceutical Sciences 10 3,756
Drug Development and Industrial Pharmacy 9 2,295
Advanced Drug Delivery Reviews 7 11,764
Journal of Controlled Release 7 7,786
Colloids and Surface B: Biointerfaces 5 3,887

Molecular Pharmaceutics 5 4,44

Otras (< 4 publicaciones) 38
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Definicion de SEDDS

Los sistemas autoemulsificables se pueden definir como mezclas isotrépicas de aceites
naturales o sintéticos, tensioactivos, en algunas ocasiones, cosolventes y un principio
activo, que son capaces de formar emulsiones finas de aceite en agua cuando se introducen
en medio acuoso bajo agitacion suave [46-48]. La motilidad del tracto gastrointestinal
proporciona la agitacién necesaria para la autoemulsificacion, por lo cual estos sistemas
emulsionan espontdneamente al exponerse a los fluidos gastrointestinales [40, 49].

Las potenciales ventajas que ofrecen estos sistemas incluyen: una biodisponibilidad oral
aumentada, posibilidad de reduccién en la dosis, perfiles de absorcién del firmaco mds
reproducibles [50], evitar el metabolismo de primer paso hepatico [25, 51], orientacién
selectiva del farmaco a sitios de absorcion especifica en el tracto gastrointestinal, con-
trol en los perfiles de entrega, variabilidad reducida, proteccién del farmaco (ambiente
hostil en el tracto gastrointestinal y firmacos sensibles) [52], mayor capacidad de carga
del firmaco y, finalmente, seleccién de formas de dosificacién sélidas y liquidas [53].

Sin embargo, estos sistemas presentan algunas desventajas por lo cual ha sido necesa-
rio el desarrollo continuo de investigaciones para superar estas dificultades. Entre las
desventajas de los SEDDS se pueden mencionar: precipitacion del farmaco luego de
dilucién, interacciones de los componentes de relleno con la cubierta de la cdpsula,
problemas con el sellado de la cdpsula [54], costos de fabricacién (en el caso de los
SEDDS presentados en cépsula de gelatina blanda), falta de modelos iz vitro adecua-
dos, oxidacién y polimorfismos de los lipidos usados en la formulacién [20], problemas
de almacenamiento y estabilidad (en el caso de SEDDS liquidos) [6], e irritacién en el
tracto gastrointestinal por la gran cantidad de surfactantes (30%-60%) 8, 55].

Composicion

Bésicamente los SEDDS estn constituidos por tres componentes: un principio activo,
una fase oleosa y un tensioactivo [56]. Sin embargo, en algunas ocasiones puede pre-
sentarse la incorporacién de excipientes adicionales para mejorar algunas caracteristi-
cas o el desempefio del sistema como por ejemplo, cosolventes [57], mucoadhesivos

[58], inhibidores de la precipitacién [59], etc.

Principio activo

La biodisponibilidad de los principios activos generalmente estd en funcién de la per-
meabilidad y solubilidad [60]. El SCB se basa en estos dos factores para agrupar los
principios activos en cuatro categorias principales [61], como se muestra en la figura 6.
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A
Clase IT Clase I
e | Solubilidad ¢ 1 Solubilidad
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v

Figura 6. Sistema de clasificacién biofarmacéutica. (Fuente: adaptado de Shin ez 4/. [33]).

Inicialmente, los SEDDS surgieron como una alternativa ante la necesidad de superar
los inconvenientes en la formulacién de principios activos cuya baja solubilidad acuosa
conlleva a una absorcién gastrointestinal limitada por la disolucién y a su vez en una
biodisponibilidad baja y variable [62, 63]. Generalmente, estos compuestos se encuen-
tran categorizados como clase IT o clase IV en el SCB [64, 65].

La lipofilicidad del principio activo es un criterio a tener en cuenta para considerar su
incorporacién en los SEDDS. El coeficiente de particion log P (octanol/agua) es un
indicador de la lipofilicidad de un compuesto y de acuerdo a la literatura los principios
activos con valores de log P que oscilan entre 2 y 4 son los candidatos adecuados para
ser incluidos en estos sistemas [52, 66]. En la tabla 4 se muestran algunos principios
activos que han sido utilizados en investigaciones relacionadas a la formulacién de
SEDDS. Se pudo apreciar que los principios activos pertenecientes a la clase II del
SCB fueron el principal objeto de estudio de las publicaciones incluidas para el pre-
sente trabajo, teniendo un valor promedio del coeficiente de particién log P: 3,47, que
concuerda dentro del rango mencionado. Esto indica que el problema sobre el cual se
centra la mayor atencién al momento de formular un medicamento es la solubilidad
del principio activo.

El grupo farmacolégico sobre el que se centraron la mayor cantidad de las investiga-
ciones revisadas corresponde a los principios activos indicados para la reducciéon de
los niveles de lipidos plasmaticos, seguido de los antiinflamatorios no esteroideos

(AINES).
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Tabla 4. Principios activos candidatos para su incorporacién a SEDDS.

Indicacién Principio activo Clase SCB Log P Referencia
AINES Celecoxib 11 4,37 (67, 68]
AINES Dexibuprofeno 11 3,5 [69]

Anticancerigeno Paclitaxel 11 4,73 [58,70]
Anticancerigeno Danazol II 4,5 [13,71,72]
Antihipertensivo Carvedilol 11 4,19 (73, 74]
Antipaltdico Halofantrina II 3,21 [2,75]
BCC* Nimodipino II 3,05 [76]
Diurético Furosemida 0% 2,03 [66]
Hipoglicemiante Repaglinida 11 3,95 (771
Hipolipemiante Atorvastatina II 4,46 (78,79]
Hipolipemiante Fenofibrato II 5,23 [80-83]

*BCC: bloqueadores de los canales de calcio.

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud, por medio de la Encuesta nacional de
situacién nutricional realizada en el 2015, establecié que la principal causa de muerte
en el pais corresponde a enfermedad cardiovascular [84], ademds, diversos estudios han
mostrado una alta prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares, entre los cuales
la dislipidemia alcanza un 35,7% [85]. Por su parte, los AINES estdn incluidos en el
grupo de medicamentos con mayor venta en el pais y existen alrededor de cuatro mil
registros sanitarios para productos que contienen algun AINES en su composicién.
Estos medicamentos son altamente automedicados y estan asociados a diferentes ries-
gos por su uso habitual (nefritis intersticial, hemorragias, cefalea crénica, etc.) [86].
Teniendo en cuenta lo anterior, es pertinente considerar las publicaciones realizadas
con estos grupos farmacolégicos, como un incentivo para fomentar las investigaciones
en el pais relacionadas a la utilizacién de SEDDS como una alternativa para la for-
mulacién de los principios activos cominmente usados pertenecientes a estos grupos
farmacoldgicos y asi lograr potenciar la industria farmacéutica colombiana.

De igual manera, también se observé el interés por aprovechar los beneficios de SEDDS
en sustancias de las otras clases del SCB. Existen compuestos que presentan caracteris-
ticas como sensibilidad a la oxidacién, termolabilidad, fotosensibilidad, susceptibilidad
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al metabolismo de primer paso y mecanismos de eflujo que han motivado el estudio
sobre su incorporaciéon a SEDDS debido a su baja o variable biodisponibilidad [40].
Por lo tanto, diversas investigaciones han sido desarrolladas para mejorar la biodispo-
nibilidad de algunos firmacos y productos naturales tales como apomorfina [10, 87],
fenobarbital [88], vitamina D [21], resveratrol [40, 89, 90], coenzima Q10 [91, 92] y
silimarina [93], entre otros.

Fase oleosa

La fase oleosa representa uno de los principales componentes en los SEDDS puesto
que es la encargada de solubilizar el principio activo y de esta dependera la cantidad
mdxima que puede soportar el sistema [94-96]. Una mayor solubilidad del principio
activo en la fase oleosa reduce los requerimientos de tensioactivos minimizando asi los
efectos toxicos causados por las altas concentraciones de estos [97]. Generalmente, son
utilizados como fase oleosa aceites constituidos por triglicéridos con diferentes longi-
tudes de cadena carbonada y grados de saturacion [98].

Algunos aspectos a tener en cuenta para la eleccién de la fase oleosa son su capacidad de
disolver el firmaco, la toxicidad, la proteccién del firmaco frente a la degradacién enzi-
matica, la estimulacién del transporte linfatico, etc. [99, 100]. En la tabla 5 se muestran
algunos de los excipientes utilizados como fase oleosa en las investigaciones revisadas,
siendo el capmul MCM el més usado debido a su gran capacidad solvente. Este excipiente
estd compuesto por una mezcla de mono y diglicéridos de 4cido caprilico y céprico que
son 4acidos grasos con una cadena de 8 y 10 dtomos de carbono, respectivamente.

Tabla 5. Ejemplo de excipientes utilizados como fase oleosa en SEDDS.

Lipido HLB Composicién
Capmul MCM 5-6 Glicéridos de 4cido cdprico/caprilico
Miglyol 812 Triglicéridos del 4cido caprilico/ cdprico
Aceite de soya 7 Acido linoleico (54%) / oleico (22%)
Captex 355 7 Mezcla de caprato/ caprilato de glicerol
Capryol 90 6 Monocaprilato de propilenglicol
Aceite de ricino 14 Acido ricinoleico (95%)
Acido oleico 1 Acido cis-9-octadecanoico
Labrafil M 1944 4 Oleoyl macrogolglicéridos
Maisine 35-1 4 Gliceril monolinoleato
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La seleccién de la fase oleosa es muy importante porque de esta van a depender ciertas
caracteristicas del sistema como: el tamano de gota, la estabilidad de la dispersién resul-
tante, el tiempo de emulsificacion, etc. [101]. A medida que aumenta la proporcion de
la fase oleosa, hay un aumento en el tiempo de emulsificacion ya que se reduce la capaci-
dad del tensioactivo de disminuir la tensién interfacial [99, 102]. Asimismo, al aumen-
tar la concentracién de la fase oleosa aumenta el tamafio de la gota formada tras la
dispersion y a su vez aumenta el indice de polidispersidad [103]. De igual manera,
la longitud de la cadena carbonada de los aceites que componen la fase oleosa influye
en la capacidad de solubilizacién del sistema al exponerse a los procesos enziméticos del
tracto gastrointestinal.

Los accites de cadena larga (CL) son menos susceptibles a la degradacién enzimdtica
por lo cual son menos propensos a presentar precipitacion del firmaco en comparacion
con los aceites de cadena media (CM), debido a que los 4cidos grasos productos de su
digestién, tienen mayor afinidad por la interface aceite-agua, bloqueando asi la activi-
dad enzimdtica [82, 104]. Sin embargo, los CM al ser hidrolizados con mayor rapidez
permiten una absorcién més rapida del firmaco, aunque esto implica un mayor riesgo
de presentar precipitacién del firmaco.

La longitud de la cadena de la fase oleosa influye en la estabilidad de la dispersién resul-
tante. Los dcidos grasos de cadena larga forman dispersiones mds estables, evitando la
precipitacién del farmaco. Adicionalmente, se ha reportado que los acidos grasos de
cadena larga aumentan el transporte linfético al promover la sintesis de quilomicrones
[105], ademds son bien tolerados fisiolégicamente debido a su alta biocompatibilidad
y biodegradabilidad lo que les otorga una menor toxicidad [70, 106].

La ruta de absorcién es determinada por la longitud de la cadena de la fase oleosa.
Los CM son transportados hacia la circulacién sistémica por medio de la sangre por-
tal, mientras que los CL son transportados a través del sistema linfatico intestinal. Sin
embargo, si la lipofilicidad del firmaco es lo suficientemente alta (log P > 4,5), las for-
mulaciones con CM también favorecerdn el transporte linfitico [107].

Algunos aceites ofrecen ventajas adicionales ya que cuentan dentro de su composicion
con metabolitos que poseen actividad terapéutica. El aceite de Copaiba es conocido
por su actividad leishmanicida, por lo cual Gupta e /. [108] idearon un SNEDDS
de anfotericina B, cuya fase oleosa se componia de aceite de copaiba, logrando asi no
solo aumentar la biodisponibilidad del firmaco, sino también potenciando sinérgica-
mente su efecto leishmanicida. Esto conllevé a una reduccion en la dosis de anfoteri-
cina By por ende a la reduccién de sus efectos adversos (reduccion de hemolisis) [108].
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Tensioactivo

Los tensioactivos son moléculas anfifilicas que generalmente son aplicadas en la esta-
bilizacién de emulsiones/dispersiones que acttian como mediadores entre compuestos
hidrofilicos e hidrofébicos en las interfaces aceite-agua [60]. Estos logran disminuir la
tension interfacial y aumentar la flexibilidad en la interfaz, lo que permite la formacién
esponténea de la dispersién, ademds, producen una capa alrededor de las gotas de la
dispersién que estabiliza la interface aceite-agua y proporciona una barrera mecanica
para la coalescencia [109, 110].

Un criterio para la seleccion del tensioactivo es la capacidad de répida emulsificaciéon
de la fase oleosa para formar gotas de menor tamafio y més estables en lugar de su capa-
cidad de solubilizar el principio activo [70]. El valor HLB de los tensioactivos tiene
incidencia en la emulsificacién esponténea del sistema, ya que se ha logrado observar
que con tensioactivos con HLB <10 (tensioactivos de naturaleza hidrofébica) no se
alcanza una emulsificacién uniforme.

En ese sentido, los valores altos de HLB correspondientes a tensioactivos de natura-
leza hidrofilica facilitan la disminucién de la energfa interfacial, lo que conduce a la
formacién de dispersiones mds estables y de menor tamafio [63, 107, 111]. En general,
el valor HLB para un tensioactivo hidrofilico se encuentra en el rango entre 12y 18
[112]. En la tabla 6 se presentan algunos de los tensioactivos utilizados en las formula-
ciones de SEDDS, entre los que se destaca el polisorbato 80 (Tween 80) como el mas
usado.

Tabla 6. Ejemplos de tensioactivos utilizados en SEDDS.

Tensioactivo HLB Nombre quimico
Cremophor EL 12-14 Aceite de ricino polietoxilado 35
Cremophor RH 40 14-16 Aceite de ricino hidrogenado polietoxilado 40
Gelucire 44-14 14 Lauroyl polyoxilgliceridos
Labrasol 14 Caprylocaproyl macrogol-8
Solutol HS 15 14-16 Macrogol 15 hidroxi estearato
TPGS 13 Alfa tocoferil polietilenglicol succinato
Tween 80 15 Monooleato de polioxietilen (20) sorbitano

La incorporacién de un segundo tensioactivo al sistema permite una mayor reduccién
de la energia interfacial [113]. Los cotensioactivos penetran la monocapa del tensioac-
tivo creando espacios vacios entre las moléculas de este, proporcionando una fluidez
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adicional a la pelicula interfacial lo que conlleva a una mejor emulsificacién reduciendo
el tamafo de gotay el indice de polidispersidad [94, 96]. Generalmente, suele usarse la
combinacion de tensioactivos con valores de HLB altos y bajos para mejorar la habili-

dad de emulsificacién del sistema [109, 114].

Los tensioactivos no iénicos son reconocidos como mas seguros y son aceptados para
utilizarse en formulaciones de administracién oral [107], debido a que son menos téxi-
cos, mis compatibles con los tejidos biolégicos y menos susceptibles a cambios de pH
durante su paso a través del tracto gastrointestinal que los tensioactivos iénicos [112,
113]. La presencia de tensioactivos en las formulaciones de SEDDS permite mejorar la
absorcién de los principios activos al aumentar su permeabilidad intestinal puesto que
generan una desorganizacién o ruptura de la integridad estructural de la bicapa lipidica
epitelial que afecta principalmente las uniones estrechas intercelulares [63, 83, 111].
Sin embargo, a altas concentraciones de tensioactivos como es habitual en los SEDDS,
ocurren mayores interacciones entre las moléculas del tensioactivo y la membrana a tal
punto que esta puede ser disuelta en micelas mezcladas formadas por el tensioactivo
y la membrana epitelial lo que genera la presencia de efectos adversos como irritacion
gastrointestinal [93].

Los efectos adversos de algunos excipientes cominmente usados en las formulaciones
lipidicas han promovido la investigacién de alternativas para mejorar la biodisponi-
bilidad de los firmacos alterando lo menos posible la integridad del organismo [14,
115]. Es ast como los 4cidos biliares PEGilados (BA-PEG, por sus siglas en inglés) se
perfilan como una opcién interesante para los tensioactivos tradicionales. Le Dévédec
et al. [106] sintetizaron diversos BA-PEG, los cuales se usaron como tensioactivos para
formular diferentes SEDDS de itraconazol con resultados destacables logrando mejo-
rar la capacidad de carga del sistema mds de 4 veces comparado con una formulacién
comercial que usaba una ciclodextrina modificada como vehiculo.

Ademids de mejorar los aspectos farmacocinéticos, estos BA-PEG mostraron una mejora
significativa en lo concerniente a seguridad, obteniendo valores de su concentracién de
inhibicién media (IC50) mayores y porcentaje de hemolisis menores en comparaciéon
con Tween 80, usado cominmente en la industria farmacéutica [106], ratificando asi
el potencial de los BA-PEG como buenos candidatos como excipientes farmacéuticos.
Asimismo, los fosfolipidos que tienen una mayor biocompatibilidad han sido emplea-
dos como cotensioactivos en diversas investigaciones sobre SEDDS logrando obtener
una mayor estabilidad y capacidad de solubilizacién del sistema, ya que promueven la
formacién de micelas mezcladas permitiendo asi la reduccién en la concentracién de
los tensioactivos y sus efectos adversos [63, 116].

Cosolventes

A menudo se agregan cosolventes a la formulacién para facilitar el proceso de disper-
sién o aumentar la solubilidad del principio activo en el sistema [75]. Sin embargo, un
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problema potencial con los cosolventes es su alta miscibilidad con la fase acuosa, lo que
significa que el sistema puede perder su capacidad solvente al entrar en contacto con
los fluidos gastrointestinales y aumentar el riesgo de precipitacion del principio activo
[81, 95]. Por lo tanto, es recomendable usar pequefias proporciones de cosolventes en
las formulaciones de SEDDS vy seleccionar aquellos que permanezcan en la interfaz
aceite-agua [19].

Debido a los posibles efectos adversos por la alta concentracién de tensioactivos pre-
sentes en las formulaciones de SEDDS, algunos copolimeros han sido estudiados como
una alternativa segura para mejorar las caracteristicas de los SEDDS [117], mostrando
notables mejoras en la solubilidad y tasas de disolucidn, al ser usados como cosolventes,
por ¢jemplo, los bloques copoliméricos Pluronic y Tetronic.

Habitualmente, los cosolventes mas utilizados corresponden a alcoholes o polioles
de cadena corta [109]. Adicionalmente, la inclusién de cosolventes en la formulacién de
SEDDS permite una expansion en la region de autoemulsificacién en la construccién
de los diagramas de fase lo que puede significar una reduccién en la concentracién de
tensioactivos disminuyendo la posibilidad de efectos adversos [46].

Tipos de SEDDS: SEDDS, SMEDDS y SNEDDS

A medida que se han desarrollado las investigaciones acerca de los SEDDS y se ha obte-
nido un mayor conocimiento sobre las caracteristicas de estos sistemas se ha tratado
de hacer una diferenciacién debido al amplio rango en el tamano de gota que pueden
presentar dichos sistemas. Por lo tanto, algunos autores han introducido los términos
sistemas microautoemulsificables [118] (SMEDDS, por sus siglas en inglés) y siste-
mas nanoautoemulsificables [105] (SNEDDS, por sus siglas en inglés) basados en el
tamano de gota y las caracteristicas de la emulsion formada [98, 119]. En la tabla 7 se

muestran algunas de las diferencias existentes entre SEDDS, SMEDDS y SNEDDS.
Tabla 7. Diferencias entre SEDDS, SMEDDS y SNEDDS.

Propiedades SEDDS SMEDDS SNEDDS
Apariencia Turbio Opticamente claro Opticamente claro
HLB del tensioactivo <12 >12 >12
Clasificacién segan LFCS Tipo II Tipo IIIB Tipo I1IB
Concentracidn de aceite 40%-80 % >20% >20%

Concentracién de tensioactivo 30%-40% 40%-80% 40%-80%

Estabilidad termodindmica No tiene En equilibrio .NO tien.e L.
(estabilidad cinética)

(Fuente: adaptado de Dokania y Joshi [20] y Rehman e a/. [120]).
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Entre los articulos incluidos para el desarrollo de este trabajo, un total de 66 estan rela-
cionados con SMEDDS o SNEDDS, lo que evidencia que la inclusién de estos térmi-
nos para la diferenciacién de los sistemas ha sido ampliamente acogida en el ambito
investigativo. Sin embargo, se identificé una falta de consenso al momento de clasifi-
car la dispersién resultante como micro o nanoemulsion, esto conduce a una interpre-
tacion equivocada del sistema [120]. Cabe resaltar las diferencias encontradas en los
rangos de los tamanos de gotas de los sistemas autoemulsificables. En la tabla 8 se mues-
tran algunos ejemplos que permiten observar las diferencias en los tamafos de gotas de
los sistemas autoemulsificables en distintas publicaciones, mostrandose como uno de los
aspectos que conducen a que exista una confusioén en la identificacién de estos sistemas.

Tabla 8. Diferentes tamanos de gotas de sistemas autoemulsificables.

Propiedad SEDDS (nm) | SMEDDS (nm) | SNEDDS (nm) Referencia
> 300 <100 <250 [20]
100-300 <100 < 100 [119]
5200 <200 < 100 [121]
~ 100 < 100 - [15]
Tamaio de gota 100-300 ; ; [55]
<100 20-200 [120]
20-200 [46]
<200 [122]
500-1000 [123]

También es indispensable distinguir si las dispersiones obtenidas son nanoemulsiones
o microemulsiones porque esto afecta los métodos utilizados para su formulacién, las
estrategias utilizadas para su estabilizacién y los enfoques utilizados para disenar sus
atributos funcionales [97]. Para tener una mayor claridad respecto a los SMEDDS y
SNEDDS es importante distinguir ciertas caracteristicas que permiten diferenciarlos.
Uno de los principales aspectos en los cuales difieren estos sistemas concierne a su estabi-
lidad termodindmica, mientras que los SMEDDS llevan a la formacién de dispersiones
que se encuentran en equilibrio termodindmico [123], las dispersiones resultantes de los
SNEDDS no tienen un equilibrio termodindmico, sin embargo, la cinética de desesta-
bilizacién es lenta [20], por lo que se consideran en equilibrio cinético. Esto conlleva a
que estos sistemas presenten diferentes comportamientos frente a situaciones de estrés,
como los cambios de temperatura o diluciones, ya que las estructuras presentes en las
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microemulsiones son sensibles a estas situaciones llegando incluso a romperse mientras
que las nanoemulsiones permanecen estables [120]. Otro aspecto que permite la dife-
renciacion entre los sistemas estd relacionado con la formacién de las micro y nanoemul-
siones, ya que estas tltimas solo se forman con un orden de mezcla especifico en el cual,
el tensioactivo debe mezclarse primero con la fase lipidica, por el contrario el orden de
mezcla no es determinante en la formacién de microemulsiones [20].

Sistemas autoemulsificables sélidos

Los sistemas autoemulsificables sélidos (S-SEDDS, por sus siglas en inglés) son formas
de dosificacion sélidas con propiedades autoemulsificables resultantes de la trans-
formacién de formulaciones liquidas o semisélidas en particulas solidas [15]. Los
S-SEDDS combinan las ventajas de los SEDDS, es decir, solubilidad y biodisponi-
bilidad mejorada con las ventajas de las formas de dosificacién sélidas [68], como lo
son, mejor estabilidad, costos de produccién relativamente bajos [119], facilidad en el
manejo y almacenamiento, dosificacion més precisa [18], y mejor control en el proceso
de produccién [8]. Entre las técnicas més utilizadas de solidificacion de SEDDS se
encuentran: secado por atomizacion [124], granulacion por fusién [125], extrusién
por esferonizacion [55] y adsorcidn a carriers s6lidos [126, 127], entre otras.

*  Secado por atomizacién: es una técnica excelente para la rapida remocién del
solvente de un sistema [124]. Es ampliamente usada en la industria farmacéutica,
la mayoria de produccién de polvos se realiza mediante esta técnica [126]. Bési-
camente, consiste en la preparacion de una formulacién al mezclar los excipientes
del sistema junto con un carrier sélido y la solubilizacién de dicha mezcla previa al
secado [8]. Posteriormente, la formulacién liquida es atomizada en particulas muy
finas y son introducidas en una cimara de secado donde la fase volatil (contenido
acuoso) se evapora debido al paso de una corriente de aire caliente formando
particulas secas bajo condiciones controladas de temperatura y flujo de aire. Estas
particulas secas pueden ser utilizadas para producir tabletas o capsulas [55].

*  Entre las ventajas de esta técnica se encuentran: un ripido y continuo secado
en un solo paso, bajos costos de operacidn, capacidad de encapsular compuestos
sensibles a la temperatura y la generacién de particulas de tamano reducido y
uniforme [126]. Una posible desventaja en la utilizacion de esta técnica radica
en la pérdida del principio activo a través de la corriente de aire caliente debido
a una ineficiente adsorcién en el carrier. Por lo tanto, los derivados de silicio son
comunmente usados para la adsorcién de formulaciones liquidas por su gran drea
superficial y porosidad. Ademds, sus caracteristicas de alta compresién favorecen
la fécil transformacién en tabletas [113].
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Granulacién por fusién: es un proceso en el cual la aglomeracién de polvo es
obtenida a través de la adicidon de un aglutinante que se funde o ablanda a tem-
peraturas relativamente bajas [126]. Es un proceso de un solo paso que ofrece
algunas ventajas en comparacién con la granulacién himeda tradicional ya que
la adicién de liquido y la subsecuente etapa de secado son omitidas. Ademds, es
una buena alternativa al uso de solventes organicos. Los pardmetros bésicos para
el control del proceso de granulacién incluyen: tiempo de mezclado, tamano de
particula del aglutinante y su viscosidad [55]. Una amplia variedad de lipidos
solidos y semisdlidos pueden ser utilizados como aglutinantes, entre los que se
incluyen Gelucire, lecitina, glicéridos parciales y polisorbatos [8].

Extrusion/esferonizacion: la extrusion/esferonizacién es una de las técnicas
parala produccion de pellets mas usadas en la industria farmacéutica. La extrusiéon
consiste en convertir una materia prima con propiedades plisticas en un aglome-
rado de forma cilindrica con densidad uniforme al forzar su paso a través de un
troquel. Seguidamente, el extrudado se rompe para formar los pellets con forma
esférica [119]. Para una extrusion exitosa es necesaria una cantidad equivalente del
SEDDS y el adsorbente. Las caracteristicas del extrudado influyen en las caracte-
risticas de los pellets, por eso es recomendable que el extrudado tenga un acabado
de superficie liso para evitar rompimientos durante la esferonizacién o la obten-
cién de pellets menos redondos y con amplia distribucién de tamafnos [93].

En general, la extrusién/esferonizacién consiste de los siguientes pasos: un mez-
clado inicial del SEDDS con el adsorbente hasta obtener un polvo homogéneo,
seguido de un amasado himedo con un aglutinante previo ala extrusién donde se
obtiene un extrudado cilindrico en forma de espagueti. Posteriormente, se realiza
la esferonizacién del extrudado para producir los pellets con un tamano uniforme
que son sometidos a un proceso de secado y tamizado para lograr la distribuciéon
de tamafo deseada [8].

Adsorcidn a carriers s6lidos: la adsorcién a carriers sélidos es una técnica sen-
cilla para la obtencién de polvos con buena capacidad de flujo. Consiste en la
adsorcion de la formulacién liquida en un carrier sélido por un proceso de simple
mezclado [8, 55]. Entre los carriers sélidos cominmente usados para adsorber
formulaciones liquidas se encuentran: a) didxido de silicio con diferentes gra-
dos de superficie especifica (Aerosil®) o diferentes grados de volumen de poros
(Sylysia®); b) aluminometasilicato de magnesio con diferentes propiedades
superficiales y tamafos de particula (Neusilin®); ¢) silicato de calcio y d) fosfato
dibésico de calcio poroso [119]. Los beneficios que ofrece la utilizacién de esta
técnica incluyen: buena uniformidad de contenido, los polvos obtenidos pueden
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ser llenados directamente en capsulas o comprimidos en tabletas con la ayuda de
los excipientes adecuados, alta capacidad de carga del principio activo y la ausen-
cia de solventes orgdnicos [119].

Beg et al. [128] mediante el enfoque de calidad por diseio (QbD, por sus siglas en
inglés) lograron optimizar una formulacién de un sistema nanoautoemulsificable
sélido (S-SNEDDS) de Lovastatina mostrando un gran potencial en cuanto a mejorar
el desempeno biofarmacéutico. Las pruebas de disolucién iz vitro indicaron un incre-
mento en 1,6 veces en la tasa de disolucién en comparacién con un producto disponi-
ble en el mercado.

Por su parte, los estudios 77 situ mostraron un aumento en promedio de 7 veces en
diversos pardmetros relacionados con la absorcién y permeabilidad. De igual manera
los estudios iz vivo en ratas reflejaron un mejor desempeno farmacodindmico logrando
una reduccién en promedio de 83,47% de los lipidos séricos (colesterol, triglicéridos y
LDL) frente a una reduccién promedio del 71,26% del producto comercializado. Estos
resultados son un ejemplo del potencial de estos sistemas al combinar los beneficios de
los SEDDS con las formas de dosificacion sélidas y sirven como soporte para motivar
el posterior desarrollo de ensayos clinicos para confirmar la mejora en la biodisponibi-
lidad de los farmacos poco solubles en agua.

Similarmente, Parikh ez /. [129] obtuvieron resultados positivos en la formulaciéon
de un sistema sélido de Edaravone mediante la adsorcién de un SMEDDS liquido en
Aerosil 200. Dicho sistema demostré ser capaz de mantener los atributos de calidad
escogidos para la forma liquida (tamafio de gota, indice de polidispersidad, % transmi-
tancia, tiempo de emulsificacién) y a su vez mostré un desempefio superior en cuanto
alos pardmetros farmacocinéticos logrando un aumento de 7,45 veces en magnitud en
C o 9,29 veces en AUC y 9,29 veces en la biodisponibilidad relativa en comparacién
con una suspensién de Edaravone. Estos resultados son alentadores para lograr el desa-
rrollo de una forma farmacéutica para la administracién oral de Edaravone, ya que la
formulacién disponible en el mercado es de administracién parenteral.

Sistemas autoemulsificables supersaturados

Una alternativa que recientemente ha despertado el interés de muchos investigadores
son los sistemas supersaturados (SS-SEDDS, por sus siglas en inglés) [130], los cua-
les estan definidos como sistemas capaces de presentar el firmaco al medio intestinal
en concentraciones por encima de su solubilidad de equilibrio. Dichos sistemas estan
fundamentados en la primera ley de Fick y suponen un aumento en el flujo del far-
maco a través del epitelio gastrointestinal debido a su elevada concentracion en el sitio
de absorcién [131]. En orden de representar una mejora en la biodisponibilidad, la
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elevada concentracién del fairmaco debe ser mantenida el tiempo suficiente para garan-
tizar una absorcion significativa del firmaco, lo que puede ser logrado mediante el uso
de inhibidores de la precipitacién [120, 132].

Fong et al. [131] en una revisién sistemdtica sobre sistemas supersaturados observaron
que los sistemas lipidicos, entre los cuales los SS-SEDDS han sido los més estudiados,
muestran una mejora en parametros relacionados a la biodisponibilidad y a pesar que
otros sistemas (nanofirmacos, dispersiones sélidas amorfas) mostraron resultados con
magnitudes mayores, los SS-SEDDS y en general los sistemas lipidicos, tuvieron una
mayor consistencia y una baja heterogeneidad en los resultados de los diferentes estu-
dios realizados, convirtiéndolos en una opcién valiosa en el desarrollo de formulacio-
nes de fdrmacos poco solubles en agua.

En aras de comprender el mecanismo de inhibicién de precipitacién de algunos exci-
pientes, Raut ez 4/. [133] plantearon una metodologia usando la espectroscopfa Raman
para estudiar las interacciones en diferentes SEDDS, que pueden ser responsables de
dicho fenémeno. Durante esta investigacién, se formularon diferentes SEDDS de
indometacina y probucol variando las proporciones de sus excipientes para seleccionar
las 6ptimas para el estudio segtin sus tamanos de gotas y las pruebas de solubilidad.
Acorde a esto, escogieron 2 SEDDS para cada fdrmaco, con 2 tensioactivos diferen-
tes, labrasol y vitamina E TPGS. Estas formulaciones fueron evaluadas mediante un
estudio de solubilidad cinética y espectroscopia Raman. En los SEDDS que contenian
Labrasol, ambos firmacos precipitaron, mientras que las formulaciones con TPGS
mostraron una inhibicion de la precipitacién de ambos compuestos, manteniendo asi
un incremento de hasta 100 veces en el estado de supersaturacién por 24 horas. Al
analizar los espectros, los investigadores sugirieron que el TPGS fue capaz de inhibir la
precipitacion debido a la formacién de puentes de hidrégeno con ambas sustancias. El
uso de esta nueva metodologia permite vislumbrar un desarrollo mas sistemédtico de los
sistemas autoemulsificables a medida que se logre una mayor comprension sobre ellos.

Mecanismos para aumentar la biodisponibilidad

Los beneficios mostrados por los SEDDS los han convertido en el centro de atencién
de numerosas investigaciones a lo largo de los afios, para tratar de obtener una mejor
comprension de cémo funcionan estos sistemas para mejorar el desempefio de los prin-
cipios activos con baja solubilidad acuosa. Aunque aun existe la necesidad de seguir
investigando estos sistemas, se ha podido identificar ciertos mecanismos que de manera
conjunta permiten mejorar la biodisponibilidad de estos principios activos: solubiliza-
cién del firmaco, aumento de la permeabilidad gastrointestinal y el fomento del trans-

porte linfitico [134].
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Solubilidad

La tasay el grado de absorcién de los principios activos poco solubles en agua esta con-
trolada y limitada por el proceso de disolucién [135]. Uno de los mecanismos por los
cuales los SEDDS aumentan la biodisponibilidad de los principios activos se da debido
a que estas formulaciones los presentan en un estado disuelto previo a la administra-
cién, lo que evita el paso de disolucién que generalmente, limita la tasa de absorcién de
las formas cristalinas debido a las interacciones soluto-soluto [95, 136].

Conjuntamente, los tensioactivos y lipidos complementan la capacidad solvente de los
fluidos gastrointestinales endégenos al promover la formacion de micelas mezcladas
cuyo tamaifio reducido proporciona una gran drea superficial para la particion del prin-
cipio activo entre la fase oleosa y los fluidos gastrointestinales, lo que da como resultado
una mayor liberacién y absorcion [13, 137].

La dispersion y la digestion de los SEDDS en el tracto gastrointestinal son pasos cri-
ticos puesto que estos cambian el entorno al cual se expone el principio activo. Por lo
tanto, la capacidad de la formulacién para mantener el principio activo disuelto puede
verse reducida ostensiblemente lo que incrementa en gran manera el riesgo de precipi-
tacion afectando el desempenio de la formulacién [74, 133].

En diferentes investigaciones mediante el uso de diversas técnicas analiticas instru-
mentales se ha podido confirmar que los SEDDS presentan al principio activo en un
estado amorfo [91, 113, 138]. En la figura 7 se puede observar un termograma obte-
nido a través de una calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés)
de un SEDDS de coenzima Q10 en comparacién con la coenzima Q10 en su estado
cristalino. Es evidente que el pico endotérmico caracteristico del estado cristalino del
compuesto desaparece por completo en el termograma del sistema, por lo cual se puede
confirmar que el principio activo se encuentra completamente disuelto en el SEDDS.

Permeabilidad

Un aspecto importante relacionado a como los SEDDS aumentan la biodisponibilidad
de los principios activos hace referencia a la capacidad del sistema de permear las dife-
rentes barreras fisioldgicas a las que se expone en el tracto gastrointestinal.

Un gran obstdculo al cual se enfrentan los SEDDS, lo representa el moco hidrogel que
recubre la superficie de la mucosa intestinal que actia como una barrera protectora
impidiendo que cualquier agente externo (xenobidticos y patdgenos) pueda alcanzar el
epitelio de la mucosa [139]. Por lo tanto, los SEDDS deben ser capaces de permear este
hidrogel para lograr llevar los principios activos hasta la membrana epitelial y asi ser
absorbidos y posteriormente transportados hacia la circulacion sistémica. Este hidrogel
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estd compuesto bdsicamente de glicoproteinas, siendo la mucina su principal compo-
nente, que presentan una carga neta negativa por lo cual las particulas con carga nega-
tiva y neutras son capaces de moverse con mayor facilidad a través de la capa de moco,
mientras que las cargadas positivamente se inmovilizan y no pueden difundir por la
capa debido a las interacciones idnicas [140].
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Figura 7. Termograma de un SEDDS de CoQ10 vs CoQ10 cristalino. (Fuente: adaptado de Onoue
etal. [91]).

Una de las alternativas para promover el paso de los SEDDS a través del hidrogel es la
incorporacién de conjugados tiolados al sistema que son capaces de interactuar y rom-
per los enlaces disulfuro del hidrogel permitiendo una rapida difusién de los SEDDS
por esta barrera. El tamano de gota de la dispersion también tiene un papel importante
al momento de superar este hidrogel, ya que se ha reportado que un alto porcentaje
de sus poros tienen un didmetro alrededor de 200 nm, por lo tanto, entre menor sea
el tamano de la gota luego de la dispersién del SEDDS més facil serd su paso por el

hidrogel [141].

En lo que concierne a la permeabilidad de la membrana epitelial, en la seccién Tensio-
activos se indica que estos son los encargados de promover el paso del principio activo a
través de la membrana mediante las alteraciones provocadas en la bicapa lipidica.
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Asi mismo, otro obstdculo para la absorcién de los principios activos y de gran impacto
para su biodisponibilidad lo comprenden los mecanismos de eflujo mediados por la gli-
coproteina P (P-gp, por sus siglas en inglés) [51, 142]. La glicoproteina P es una pro-
teina que pertenece al grupo de transportadores de membrana dependientes de ATP. Se
expresa constitutivamente en una variedad de tejidos donde funciona como moduladora
de la salida de una amplia variedad de sustratos a través de la membrana celular [97].
En la membrana del epitelio intestinal la P-gp es capaz de reconocer como sustrato a
muchos principios activos (por ¢jemplo, Paclitaxel [58], Edaravona [129], Atazanavir
[62], Darunavir [51], Emodina [142], etc.) lo que da como resultado su salida de regreso
hacia el lumen intestinal, reduciendo significativamente su biodisponibilidad.

En consecuencia, la reduccién de la actividad moduladora de la P-gp en la membrana
intestinal puede considerarse una estrategia eficaz para mejorar la biodisponibilidad de
tales principios activos [80]. Algunas investigaciones han logrado establecer que algu-
nos tensioactivos, como Labrasol, Cremophor EL [143], CriticalSorb [144] y el Tween
80 [22], entre otros, son capaces de interactuar con la P-gp inhibiendo su actividad, lo
que permite una mayor absorcién del principio activo.

De la misma forma, algunos principios activos han mostrado actividad inhibidora de
la P-gp por lo cual son incorporados en los SEDDS para aumentar la biodisponibili-
dad de la formulacién [58, 70]. Elacridar se desarrollé inicialmente como un agente
para restablecer la sensibilidad de las células tumorales a los agentes quimioterapéu-
ticos, como la doxorrubicina. Sin embargo, ha mostrado ser un potente inhibidor de
la P-gp por lo cual ha sido utilizado para mejorar la biodisponibilidad oral de aquellos
principios activos que son reconocidos como sustratos por la P-gp [34]. Asi mismo,
la piperina ha mostrado una gran actividad inhibitoria sobre la P-gp que se expresa
abundantemente en las células cancerigenas y es causante de generar la resistencia a
multiples agentes anticancerigenos que impacta los resultados terapéuticos [110].

Transporte linfiitico

El sistema linfético es una red elaborada de vasos especializados distribuidos por las
regiones vasculares del cuerpo. La funcién principal de los vasos linféticos es devolver
el fluido extracelular (linfa) a la circulacién sistémica, manteniendo asi el equilibrio
hidrico del cuerpo. El tracto gastrointestinal se encuentra rodeado de una gran canti-
dad de vasos tanto sanguineos como linféticos. Por lo tanto, la mayoria de los princi-
pios activos que son administrados por via oral pueden obtener acceso a la circulacion
sistémica ya sea por absorcién directa en la sangre portal o a través del sistema linfético

[15, 145].
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El sistema linfatico intestinal es una ruta fisioldgica para la absorcién de compuestos
altamente lipofilicos [122]. La naturaleza lipidica de los excipientes que constituyen
los SEDDS estimula la secrecion de lipoproteinas, como los quilomicrones, capaces de
incorporar en su interior a los compuestos lipofilicos. Los quilomicrones por su natu-
raleza lipofilica pueden permear con mayor facilidad a través de los vasos linfaticos, los
cuales transportan los principios activos hacia la circulacién sistémica logrando as, evi-
tar el metabolismo hepatico lo que se ve reflejado en una mayor biodisponibilidad [87].

Se ha estimado que los principios activos con un valor de log P > 4,5 y una solubilidad
en triglicéridos > 50 mg/g son mds propensos a un significativo transporte linfitico
intestinal. Mediante la modificaciéon molecular de los principios activos se puede alte-
rar sus propiedades fisicoquimicas con la finalidad de aumentar su lipofilicidad y ser
incorporados en SEDDS para mejorar su biodisponibilidad mediante la estimulacién
del transporte linfatico para su absorcién [87]. El uso de contraiones lipofilicos (empa-
rejamiento i6nico) [62, 146] y la esterificacién de los principios activos (proférmacos)
[147, 148] permiten aumentar su solubilidad en la fase oleosa de los SEDDS con el
objetivo de promover su absorcién sistémica. En particular, el emparejamiento iénico
es una alternativa muy atractiva para la administracién de péptidos orales debido al
extenso metabolismo de primer paso hepético al que son sometidos al ser administra-

dos por la via oral [149, 150].

Caracterizacion de los SEDDS

Diagrama de fase ternario

La construcciéon de los diagramas de fase ayuda en la seleccion de las concentraciones
optimas de fase oleosa, tensioactivos y demds excipientes en las formulaciones para pro-
ducir dispersiones estables, mediante la determinacién de las proporciones de los exci-
pientes que permitan la obtencién de la méxima regién de autoemulsificacion posible
[110, 121]. Se construyen en base a la tendencia para formar la dispersién, turbidez,
separacion de fase, coalescencia de las gotas y precipitacion del firmaco [113].

La elaboracién de los diagramas se realiza mediante la titulacién de diferentes mezclas
homogéneas de los componentes de la formulacién con agua a temperatura ambiente.
Este método consiste en fijar las concentraciones de los componentes mientras se varia
la concentracién de un pardmetro a la vez y se agrega gradualmente la fase acuosa para
juzgar la formacion de la dispersion a partir de la transparencia de la formulacion [120].
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Figura 8. Ejemplo de un diagrama de fase ternario. (Fuente: adaptado de AboulFotouh ez /. [97]).

En la figura 8 se presenta un diagrama de fase obtenido en una investigacién relacio-
nada a la formulacién de un SEDDS de Candesartan realizada por AboulFotouh ez
al. [97] La zona gris corresponde a la regién de autoemulsificacién obtenida luego de
someter a diferentes mezclas de los excipientes a una dilucién con un medio acuoso
que en este caso fue agua destilada. Entre mayor sea esta region de autoemulsificaciéon
permitird una mayor flexibilidad al momento de escoger las concentraciones 6ptimas
de cada excipiente para tener la formulacién con las mejores caracteristicas.

Tamardio de gotay potencial zeta

La medicién del tamano de gota y potencial zeta juega un papel importante en el des-
empeio de los SEDDS puesto que determinan la estabilidad fisica de la dispersién
e inciden en el grado de liberacién y absorcion del principio activo [90,99]. Cuanto
menor sea el tamano de gota, mayor serd el 4rea superficial para la absorcion del far-
maco [138].

Generalmente, la medicién de la distribucién de tamanos de gota se realiza mediante la
espectroscopia de correlacion de fotones (PCS, por sus siglas en inglés) también conocida
como dispersién de luz dindmica (DLS, por sus siglas en inglés) que es un método éptico
no invasivo basado en el fendmeno de dispersién de luz dindmica. Este método deter-
mina el tamano de las particulas a través del analisis de las fluctuaciones en la dispersiéon
de laluz laser debido al movimiento browniano de las particulas [126, 151]. Otra técnica
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utilizada en la medicién de los tamanos de gota es la difraccién ldser que también se
fundamenta en la dispersion de la luz [135]. Con la medicién de la distribucion de los
tamanos de gota se puede determinar el indice de polidispersidad que indica la unifor-
midad en la distribucién de los tamafnios [137].

Por su parte, el potencial zeta es un pardmetro que indica el grado de repulsién elec-
trostatica entre particulas en la dispersién debido a sus cargas superficiales [152]. Los
valores altos de potencial zeta le otorgan la estabilidad a la dispersion dado que las altas
fuerzas de repulsién evitan la coalescencia que conllevaria a una separacién de fases
[98]. La presencia de 4cidos grasos libres en los SEDDS le confieren una carga neta
negativa en la superficie de las gotas de la dispersion y en algunas investigaciones se ha
estipulado que valores alrededor de -30 mV son los adecuados para considerar estable

la dispersion [63, 78].

Robustez a la dilucion

La robustez a la dilucién evalda la estabilidad de la dispersién sometiéndola al efecto
de diversas diluciones que asemejan las condiciones gastrointestinales iz vivo [113].
Para esto, la formulacién es diluida 10, 100, 1000 veces en distintos medios (buffer de
fosfato de pH 6,8; pH 1,2 y agua destilada) con el objetivo de examinar algtin cambio
fisico como coalescencia, precipitacion o separacion de fases [77].

Punto de nube

La determinacién de este pardmetro es un factor importante en la formulacién de
SEDDS, ya que a mayores temperaturas, en el punto de nube se presenta una separa-
cién de fases irreversible debido a la deshidratacion de los excipientes, lo que afectaria
la absorcién del principio activo [77, 97]. Por lo tanto, es recomendable que el punto
de nube para los SEDDS esté por encima de la temperatura corporal [107, 113]. Para
la determinacién del punto de nube se diluye una cantidad de la formulacién en agua
destilada, generalmente, en una proporcién 1:100 y se introduce en un bafo de agua
donde se somete a un incremente gradual de la temperatura [97, 129, 151].

Morfologia e interacciones

Mediante diversas técnicas analiticas instrumentales es posible obtener una caracte-
rizacién mds detallada del sistema a través de la observacién de la morfologia de las
particulas, asi como identificar las posibles interacciones entre los componentes de la
formulacién.

Entre las técnicas més utilizadas para observar la morfologia de las particulas de los
SEDDS se encuentran la microscopia electrénica de barrido (SEM, por sus siglas en

292



Sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables: revisién

inglés) y la microscopia de transmision de electrones (TEM, por sus siglas en inglés).
Estas técnicas se basan en el mismo principio del microscopio de luz, pero difieren en
que emiten un haz de electrones en lugar de un haz de luz [126]. Estas técnicas permi-
ten examinar la homogeneidad de las particulas del sistema tanto en su forma como en
su tamano, siendo asi una herramienta para confirmar las mediciones obtenidas a través

de PCS.

Por otro lado, la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés) y la
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR, por sus siglas en inglés)
son de las técnicas mds comunes para la identificacion de posibles interacciones entre
los diferentes excipientes de la formulacién de SEDDS, mediante el andlisis del com-
portamiento endotérmico y las diferentes interacciones entre los grupos funcionales de
los componentes del sistema [151].

Formas farmacéuticas

Muchos de los excipientes usados en la formulacién de SEDDS son liquidos o semisdli-
dos a temperatura ambiente, por lo tanto, la produccién de formas farmacéuticas gene-
ralmente consiste en el llenado de cdpsulas de gelatina dura o blanda con la formulacién
liquida [72]. Sin embargo, estas formulaciones liquidas presentan algunas limitaciones
que han motivado al desarrollo de formulaciones s6lidas como pellets y tabletas [30].

Cipsulas

Las formulaciones lipidicas en general suelen ser incorporadas en estado liquido en
cépsulas de gelatina dura o blanda para ser administradas por via oral. La mayoria de los
medicamentos orales basados en formulaciones lipidicas comercializados en Estados
Unidos corresponden a productos en cépsulas de gelatina blanda debido a las venta-
jas que poseen, en comparacion con las cipsulas de gelatina dura, por ejemplo: mejor
dispersabilidad y una liberacién més rapida del contenido liquido con lo que se puede
lograr una mayor biodisponibilidad del principio activo [56].

Una de las grandes dificultades para las formulaciones en capsulas de gelatina dura es el
mantenimiento de la estabilidad tanto fisica como quimica, debido a las posibles inte-
racciones entre el contenido y los componentes de la cubierta que pueden fomentar la
oxidacién de los componentes lipidicos de la formulacién conduciendo a una pérdida
de la solubilidad del principio activo que produce la precipitacion de este [56].

De otro lado, las propiedades reoldgicas de las formulaciones son importantes para
llenar las cédpsulas adecuadamente. Por lo tanto, la viscosidad de la formulacién debe
permitir la incorporacién del medio acuoso para que pueda ocurrir la dispersion. El lle-
nado de formulaciones de baja viscosidad en cdpsulas duras puede provocar la pérdida
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de masa de relleno debido alas salpicaduras alrededor de la boquilla de dosificacién de la
mdquina, lo que puede llevar a fugas o una variabilidad en el peso de las unidades [153].

Pellets

Los pellets ofrecen algunas ventajas con respecto a otras formas de dosificacién sélidas
como lo son: flexibilidad en disefio y desarrollo de la forma sélida, reduccion de la varia-
bilidad intra e inter-sujeto en los perfiles de disolucién y de plasma, lo que aumenta la

seguridad y la eficacia del principio activo [66].

Una técnica comun para la fabricacion de pellets es la extrusion/esferonizacion ya que
es de facil escalado, y permite una buena esfericidad del producto, brinda una distribu-
cién de tamafio uniforme junto con buenas propiedades de flujo y baja friabilidad [154,
155]. La composicidn de los pellets afecta sus propiedades, por ejemplo, la resistencia al
aplastamiento y su desintegracion. El uso de un adsorbente les otorga una mayor dureza
a los pellets, pero en ese caso es recomendable la utilizacién de un desintegrante para
facilitar la liberacién del firmaco. Wang e a/. [135] desarrollaron un peller autoemul-
sificable de nitrendipino y evaluaron sus pardémetros farmacocinéticos comparandolos
con unas tabletas convencionales reflejando un aumento considerable del desempeno
en comparacion con las tabletas pero sin mostrar diferencias significativas respecto a la

forma liquida del SEDDS.

Tabletas

Las tabletas son aparentemente una alternativa mejor que las cdpsulas de gelatina
blanda y dura para administrar SEDDS como formas de dosificacién sélidas. Ya que
tienen una mejor aceptacion del paciente y un proceso de fabricacién mds econémico
que las capsulas de gelatina blanda, ademds, pueden ser mas estables fisica y quimica-
mente. Una tableta también puede tener una carga de principio activo mds alta que una
cépsula de gelatina dura, porque normalmente se puede comprimir de 2 a 3 veces més
polvo en tabletas que lo que se puede llenar en una cépsula de gelatina dura [30].

A pesar de las ventajas obvias de las tabletas, hay muy pocos estudios informados sobre
el desarrollo de formulaciones de comprimidos para SEDDS. Una de las principales
razones de esta situacion podria ser la dificultad de encontrar el carrier adecuado que
pueda transportar una carga de lipidos adecuada y al mismo tiempo exhibir buenas

propiedades de flujo de polvo y capacidad de carga [30].

Formulaciones en investigacion

Como se ha establecido previamente, los SEDDS son una alternativa de formulacion
sobre la cual se han centrado muchas investigaciones en los tltimos afios. En la tabla 9
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se muestran algunos ejemplos de formulaciones de SEDDS que han sido objeto de
estudio para evaluar su habilidad de aumentar la biodisponibilidad de diferentes prin-
cipios activos.

En relacién con los pardmetros farmacocinéticas se muestra en paréntesis el aumento
en unidades de cada valor en comparacién con los valores obtenidos con un producto
de referencia para cada principio activo. En general, se pudo observar que el aumento
en los valores de C,,, fue de 6,358 veces en promedio, mientras que los valores de AUC
aumentaron en promedio 9,21 veces respecto al producto de referencia, con lo cual se
puede mostrar el gran potencial que tienen los SEDDS como una gran alternativa para
la formulacién de principios activos con una baja o variable biodisponibilidad oral.

Sin embargo, las estrategias de desarrollo de los SEDDS son, principalmente, empiricas,
y demandan mucho tiempo y dinero. Ademds, factores como la falta de correlaciones iz
vivo-in vitro, buenas pruebas iz vitro predictivas y el hecho que solo muy pocas combi-
naciones especificas de excipientes resultan en sistemas efectivos restringen el potencial
de los SEDDS, lo que explicaria el porqué, a pesar que muchas investigaciones han sido
desarrolladas en este 4mbito, pocos productos han sido capaces de ser comercializa-
dos exitosamente [83, 111], referentes de estos productos desarrollados con éxito son
Sandimmune Neoral™ (asi como otros ¢jemplos que se presentan en la tabla 10).
Se destacan los firmacos antirretrovirales como grupo farmacoldgico recurrente en estos
desarrollos y la cdpsula blanda de gelatina, como forma farmacéutica de eleccién [9, 32,

119, 121].

Tabla 10. Productos comercializados en sistemas SEDDS.

Nombre , Forma Compaiiia Indicacién
. Fiarmaco L. . L. Ref.
comercial farmacéutica | fabricante terapéutica
Sandlmmgne Ciclosporina | Cdpsulablanda | Novartis | Inmunosupresor | [32, 119, 121]
Neoral
Norvir® Ritonavir Cépsula blanda Abbott Antirretroviral | [32,119, 121]
Fortovase® Saquinavir | C4psula blanda HOngZLa Antirretroviral | [32,119, 121]

Agenerase” | Amprenavir | Cdpsula blanda GSK Antirretroviral [32,121]

Kaletra® Lo.p tavie / Cépsulablanda |  Abbott Antirretroviral [9,32]
Ritonavir
Navelbine® | Vinorelbina | C4psula blanda | Pierre Fabre | Antineoplisico [32]
., . . , Boehringer ) L.
Aptivus Tipranavir | Cépsula blanda Ingelhcim Antineoplésico (32]
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CONCLUSIONES

En la presente revision fueron revisadas y analizadas sistematicamente las investiga-
ciones publicadas en los ultimos afnos relacionada con los SEDDS para describir el
estado de conocimiento y avance tecnoldgico concerniente al desarrollo de estos sis-
temas, como una alternativa para la formulacién de firmacos pocos solubles en agua,
destacando sus ventajas y desventajas. Un total de 359 articulos fueron obtenidos
de los cuales 154 fueron seleccionados para su revisién de acuerdo con los criterios de
seleccion (idioma, ventana de observacién, factor de impacto e indice H) previamente
establecidos, asi se seleccionaron 42 articulos de revisién y 112 articulos originales.

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas durante los ultimos afios que mues-
tran el potencial de los SEDDS para mejorar la biodisponibilidad de los fairmacos poco
solubles en agua, escasas formulaciones han logrado ser desarrolladas y comercializa-
das de manera exitosa. Finalmente, debido a algunas limitaciones relacionadas con el
empirismo en las estrategias de desarrollo, que implican una alta demanda de tiempo
y dinero, se ha tratado de lograr un desarrollo mas racional de los SEDDS mediante la
aplicacién de nuevos enfoques como calidad por disefio (QbD, por sus siglas en inglés)
y metodologias como la de superficie de respuesta (RSM, por sus siglas en inglés) que
permiten un uso eficiente de los recursos para optimizar el desarrollo de medicamentos.
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