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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

ABSTRACT: Self-nanoemulsifying drug delivery systems (SNEDDS) are nanotechnology-based 
pharmaceutical formulations of great interest for poorly water-soluble drugs (PWSD). SNEDDS 
comprises an oily phase, a surfactant, and a cosurfactant that gives rise to an isotropic mixture 
capable of forming nanoemulsions when they meet intestinal fluids. A vast amount of information 
in the literature highlights the importance of SNEDDS for the development of new formulations 
with PWSD. Through the application of nanotechnology, SNEDDS have proven to be formulations 
capable of overcoming the challenges associated with poor aqueous solubility, low absorption 
and low bioavailability of drugs, improving the therapeutic applications in which this nanotech-
nology has been used. Additionally, the scale-up of the manufacturing process is possible and 
does not involve investment in sophisticated equipment, unlike other nanostructured systems 
such as liposomes or polymeric nanoparticles. A novel approach to formulating praziquantel is 
the use of SNEDDS, a cutting-edge pharmaceutical technology that significantly improves solubil-
ity and dissolution rate. This technology keeps the drug nano-dispersed to promote gastrointes-
tinal absorption. Trends in SNEDDS modification include their application in new specialized 
treatments, such as gene therapy, and combination with other nanocarriers to overcome limita-
tions in stability and efficacy. SNEDDS, driven by advances in nanotechnology, not only represents 
a breakthrough in pharmaceutical formulation but also points a way towards improving patient 
health, standing out as a key to the future of nanomedicine. 
KEYWORDS: SNEDDS, nanomedicine, poor bioavailability, solubility. 

RESUMEN: Los sistemas auto-nanoemulsionables (SNEDDS) son formulaciones farmacéuticas ba-
sadas en nanotecnología, de gran interés para fármacos poco solubles en agua (FPSA). Los SNEDDS 
están constituidos por una fase oleosa, un tensoactivo y un cotensoactivo dando lugar a una mez-
cla isotrópica, la cual forma nanoemulsiones al entrar en contacto con los fluidos intestinales. En 
la literatura, se resalta la importancia de los SNEDDS para el desarrollo de nuevas formulaciones 
con FPSA. Los SNEDDS han demostrado ser formulaciones nanotecnológicas capaces de superar 
los desafíos asociados con la escasa solubilidad acuosa, la baja absorción y la limitada biodispo-
nibilidad de FPSA, mejorando así las aplicaciones terapéuticas. Adicionalmente, el proceso de ma-
nufactura es escalable y no involucra la inversión en equipo sofisticado a diferencia de otros siste-
mas nanoestructurados, como liposomas o nanopartículas poliméricas. Una propuesta con 
resultados novedosos para la formulación de praziquantel es el uso de SNEDDS, tecnología farma-
céutica de vanguardia para mejorar significativamente la solubilidad y velocidad de disolución, 
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manteniendo al fármaco nanodispersado y así favorecer su absorción gastrointestinal. Las tenden-
cias en la modificación de SNEDDS incluyen su aplicación en nuevos tratamientos especializados, 
como la terapia génica, y la combinación con otros nanoacarreadores para superar limitaciones en 
estabilidad y eficacia. Los SNEDDS, impulsados por los avances en nanotecnología, no solo repre-
sentan un avance en la formulación farmacéutica, sino que también marcan un camino hacia la 
mejora de la salud del paciente, destacándose como una clave para el futuro de la nanomedicina. 
PALABRAS CLAVE: SNEDDS, nanomedicina, baja biodisponibilidad, solubilidad. 

Introducción 

La nanotecnología implica manipular la materia a una escala nanométrica, la 
cual abarca dimensiones de aproximadamente 1 a 100 nanómetros, para 
comprender, crear y utilizar estructuras y sistemas con funciones específicas 
atribuidas a su tamaño (Boulaiz et al., 2011). En el campo de la medicina, la 
nanotecnología busca desarrollar nuevos productos altamente específicos en 
la prevención, detección y tratamiento de enfermedades. En los sistemas de 
liberación de fármacos, los sistemas nanoestructurados se encargan de atra-
par, encapsular o disolver el fármaco, con la finalidad de obtener característi-
cas específicas deseables mediante la manipulación de las propiedades biofar-
macéuticas y farmacocinéticas de la molécula. Los principales objetivos del 
diseño de sistemas nanoestructurados son: controlar las propiedades de su-
perficie, el tamaño de partícula y la liberación del fármaco (Mazayen et al., 
2022; Halwani, 2022). Algunos sistemas nanoestructurados usados en la en-
trega de fármacos son: liposomas, nanoesferas, nanocápsulas, puntos cuánti-
cos, nanohidrogeles, nanopartículas lipídicas sólidas, nanopartículas polimé-
ricas, dendrímeros, nanotubos de carbono y nanoemulsiones (Patel et al., 
2024; Acharya et al., 2024; Onugwu et al., 2023; Nguyen et al., 2021; Sahu et 
al., 2021). Estos sistemas han sido utilizados como nanotransportadores para 
la administración eficaz y la liberación controlada de fármacos, debido a que 
ofrecen diversas ventajas como la administración dirigida, en comparación 
con las terapias tradicionales (Khizar et al., 2023; Alshawwa et al., 2022). En 
la actualidad, varios medicamentos cuyas formulaciones están basadas en na-
notecnología se encuentran disponibles en el mercado (Mazayen et al., 2022; 
Halwani, 2022), por ejemplo: laboratorios Abbott, empleando la tecnología 
de nanocristales, desarrolló tabletas conteniendo fenofibrato; el grupo Merck, 
usando la técnica de ball milling, desarrolló Emend, un medicamento con apre-
pitant que es un fármaco antiemético; la compañía Celgene, utilizando la na-
notecnología de homogeneización a alta presión, desarrolló una suspensión 
inyectable de paclitaxel (Williams et al., 2013).

Algunos de los objetivos de las tecnologías mencionadas son la mejora de la 
solubilidad y biodisponibilidad de fármacos poco solubles en agua (FPSA); desa-
fíos de los más retadores a los cuales se enfrenta la industria farmacéutica en el 
desarrollo de formas farmacéuticas sólidas orales, pues se calcula que aproxima-
damente el 40% de los fármacos disponibles en el mercado y los que están en 
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etapas tempranas de desarrollo presentan problemas de escasa solubilidad 
acuosa (Liu et al., 2024). Al respecto, cabe señalar a la vía oral de administración 
de medicamentos como la predominante, por lo cual es indispensable que el fár-
maco se disuelva completamente para atravesar las membranas intestinales y, 
en consecuencia, ejercer el efecto terapéutico deseado. El diseño farmacéutico 
de formas sólidas orales implica generar formulaciones cuyos procesos sean fá-
cilmente escalables a la infraestructura convencional de la producción de medi-
camentos, y que supere los desafíos de los FPSA. Una de las desventajas de la 
elaboración de la mayoría de los sistemas nanoparticulados poliméricos, lipí-
dicos o híbridos, como los citados anteriormente, es la infraestructura especia-
lizada necesaria para la producción y los costos que conlleva (Operti et al., 2022; 
Herdiana et al., 2022; Goel et al., 2022; Khairnar et al., 2022). Sin embargo, es 
primordial acercar la nanotecnología para cumplir las promesas de los avances 
en nanomedicina. Una opción que permite acercar la nanotecnología a la so-
ciedad son precisamente las formulaciones diseñadas mediante SNEDDS.

Los SNEDDS son formulaciones innovadoras, las cuales mejoran la solu-
bilidad y disolución de FPSA, así como la permeabilidad intestinal y, en con-
secuencia, aumentan la absorción del fármaco, mejorando el desempeño del 
producto. Este tipo de nanomedicinas tiene la ventaja de ser fácilmente esca-
lables a los procesos farmacéuticos, pues la infraestructura necesaria para la 
producción es aquella utilizable para la elaboración de cápsulas de gelatina 
blanda, la cual es considerada una forma farmacéutica convencional (Khoa 
Huynh et al., 2022; Oishi et al., 2018). Para estos procesos solo se requiere un 
tanque de mezclado, un agitador y bombas para controlar el flujo de los mate-
riales involucrados en la formulación (Oishi et al., 2018). Asimismo, las for-
mulaciones a partir de SNEDDS son adaptables a las formas farmacéuticas 
sólidas orales mediante el llenado en cápsulas de gelatina (Khoa Huynh et al., 
2022), o mediante la adsorción en materiales porosos para poder solidificar el 
sistema y compactarlo en forma de tabletas (Dangre et al., 2022). Además, de 
acuerdo con Procedence Research (2025), el tamaño del mercado mundial de 
nanomedicina se estimó en USD $209 mil millones en 2024, y se estima que 
el valor del mercado mundial de la nanomedicina crecerá de forma sostenida, 
ascendiendo a los USD $627 mil millones en 2034; específicamente, en Amé-
rica Latina se estima que el crecimiento alcance los USD $37 mil millones, 
aproximadamente, en 2027 (Mendoza, 2024), por lo cual, el uso de nanotec-
nologías como los SNEDDS abre la posibilidad de que la nanomedicina llegue 
a los pacientes en un corto o mediano plazo en formas farmacéuticas conven-
cionales como las cápsulas de gelatina blanda.

¿Qué son los sistemas auto-nanoemulsionables  
de liberación de fármacos?

Los sistemas auto-emulsionables son formulaciones farmacéuticas que se de-
finen como mezclas isotrópicas, conformadas por al menos tres componen-
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tes: un componente oleoso, un excipiente del tipo tensoactivo y un cotensoac-
tivo, en los cuales, generalmente, se solubiliza un FPSA (Shahzadi et al., 2018; 
Buya et al., 2020; Uttreja et al., 2025). Estos sistemas nanoestructurados se 
distinguen por su capacidad de formar espontáneamente nanoemulsiones de 
tipo aceite en agua (O/W) tras una agitación suave, como la generada por los 
movimientos peristálticos en los fluidos gastrointestinales (Čerpnjak et al., 
2015; Nazir et al., 2019; Dokania y Joshi, 2015). En la figura 1 se muestra una 
imagen de los SNEDDS previa a la administración, y la representación de la 
nanoestructura formada por los componentes típicos posterior al fenómeno 
de la auto-nanoemulsificación (Chatterjee et al., 2016).

Los SNEDDS están considerados como una estrategia innovadora para el 
desarrollo de formulaciones de fármacos con una permeabilidad alta/baja y 
una solubilidad acuosa baja (Bernkop-Schnürch y Jalil, 2018). Las formula-
ciones lipídicas capaces de generar emulsiones tras una agitación suave se di-
ferencian principalmente por su tamaño: micrométrico y nanométrico, estos 
últimos son conocidos como SNEDDS (figura 2), (Vithani, K. et al., 2019; Ma-
hmood y Bernkop-Schnürch, 2019; Dokania y Joshi, 2015).

De acuerdo con Dhaval et al., (2022), el término SNEDDS hace referencia 
a una nanoemulsión conteniendo glóbulos ultrafinos, cuyo tamaño en otras 
formulaciones se obtiene mediante métodos de alta energía, como la homo-
geneización a alta presión. Una característica de las formulaciones óptimas 
para la formación de sistemas tipo SNEDDS es la concentración de tensoac-
tivo presente en la mezcla isotrópica. Los porcentajes de tensoactivo utili-
zados se encuentran, generalmente, entre 30-40% para obtener emulsiones 
ultrafinas (Dhaval et al., 2022; Buya et al., 2020).

Una composición farmacéutica con las combinaciones óptimas de los ex-
cipientes farmacéuticos que integran un SNEDDS generan sistemas auto-na-

Fuente: Modificado de Chatterjee et al. (2016) y creado con BioRender.com.

Figura 1. (A) Representación esquemática de los componentes que integran la formación de los 
SNEDDS. (B) Nanoestructura formada por efecto de la auto-nanoemulsificación. 



5e

www.mundonano.unam.mx | artículos de revisión | Mundo Nano 
https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2025.35.69850 | 18(35), e69850, julio–diciembre 2025 

Adriana Estela Hernández Tenorio, Diana Vanessa Mendoza Varela, José Juan Escobar Chavez, Luis Alfonso Moreno Rocha,  
Luis Camilo Ríos Castañeda, Jorge Esteban Miranda Calderón 

noemulsionables eficientes, con un tamaño de gota nanométrico favore-
ciendo la absorción del fármaco. La incorporación de aceite y tensoactivos 
forman una amplia gama de nanoestructuras y fases dependiendo de las pro-
porciones de cada uno y usualmente se requiere una selección cuidadosa de 
componentes antes de la formulación de SNEDDS (Agubata, 2020). En la 
tabla 1 se presentan algunos ejemplos de formulaciones diseñadas mediante 
SNEDDS. En cada caso se menciona el tipo de componente oleoso, el tipo ten-
soactivo y el cotensoactivo conformando la mezcla.

Figura 2. Representación esquemática de la diferencia en tamaño entre un SMEDDS y un SNEDDS.

Fuente: Modificado de Staden, Du Plessis y Viljoen (2020) y creado con BioRender.com.

Tabla 1. Composición de los SNEDDS con base en la literatura consultada. En cada ejemplo se describe 
el excipiente que es parte de la mezcla.

Fármaco Aceite Tensoactivo Cosolvente Fuente

Azitromicina Capryol 90 Tween 20 Transcutol HP Abou Assi et al. (2020)

Carbamazepina Mygliol 812 Tween 80 + 
Cremophor RH40

NA Milović et al. (2012)

Celecoxib Capryol 90 Tween 20 Transcutol HP Chavan, Modi y Bansal 
(2015)

Cinarizina Ácido oleico Tween 60 NA Vithani et al. (2018)

Clopidogrel Peceol Cremophor RH60 Transcutol HP Kim et al. (2014)

Danazol Aceite de soja Tween 80 NA Devraj et al. (2014)

Gliburida Capryol 90 Tween 20 Glicofurol Cirri et al. (2016)

Indometacina Labrafil Tween 80 Transcutol HP Shakeel et al. (2013)

Isradipina Ácido oleico Brij-98 Poloxámero 407 Tran et al. (2013)

Nimodipina Aceite de menta Cremphor EL PEG 400 Alayoubi et al. (2018)

Ritonavir Imwitor 988 Cremphor EL + 
Cremophor RH 40

Capmul GMS K-50 Deshmukh y Kulkarni 
(2014)

Tacrolimus Labrafil M1944CS Cremphor E Transcutol HP Huo et al. (2018)

NA= No aplica.
Fuente: Elaboración de los autores. 
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Uno de los componentes que dictan el comportamiento de las formula-
ciones tipo SNEDDS son los tensoactivos; estos se emplean para disminuir la 
tensión interfacial entre la fase dispersa y la fase dispersante, al momento de 
llevarse a cabo la auto-nanoemulsificación; estructuralmente, son moléculas 
en esencia lineales y asimétricas, y en general con un peso molecular medio-
alto, de carácter anfifílico. El uso de tensoactivos forma parte de una estra-
tegia para incrementar la solubilidad acuosa de los fármacos lipofílicos 
(Dahan y Miller, 2012), dado que actúan como mediadores de los compuestos 
hidrofílicos e hidrofóbicos en la interfase aceite-agua, el valor del balance hi-
drofílico-lipofílico (HLB) resulta crítico en la estabilización de la nanoemul-
sión, permitiendo así una disminución en la tensión interfacial, la cual provo-
cará el incremento de la flexibilidad, además de permitir la formación 
espontánea de la nanodispersión (Cueto, Ortega y Sotomayor, 2019).

Los tensoactivos no iónicos son los más utilizados en las formulaciones 
tipo SNEDDS. En la tabla 1 se observa que los tensoactivos más usados suelen 
ser Tween y Cremophor. Estos tensoactivos tienen grupos de cabeza polar 
que no están cargados eléctricamente y por lo general dependen de un grupo 
funcional capaz de desprotonarse en un grado muy bajo, lo cual proporciona 
una solubilidad aceptable en disolventes polares como el agua (Rapp, 2017), 
además, sus valores de HLB son mayores a 10, lo cual significa ser altamente 
hidrofílicos con capacidad solubilizante en medio acuoso. Entre las ventajas 
de los tensoactivos no iónicos se encuentra su baja toxicidad, ser menos he-
molíticos y poco irritantes para superficie celular respecto a los tensoactivos 
iónicos, conservar un pH en solución cercano al fisiológico; además, pueden 
inhibir la glicoproteína P, resultando en una mejora de la absorción de fár-
macos (Kumar y Rajeshwarrao, 2011).

Los cotensoactivos presentes en las formulaciones tipo SNEDDS poseen 
un carácter anfifílico (Lawrence y Rees, 2000). La incorporación de un coten-
soactivo a la formulación tiene como finalidad coadyuvar en la reducción de la 
tensión interfacial provocando la agilización del proceso de la solubilización 
del fármaco en el sistema auto-nanoemulsificante (Cueto, Ortega y Soto-
mayor, 2019); al reducir la tensión interfacial se produce la formación de 
gotas de tamaño nanométrico (Nepal, Han y Choi, 2010). Adicionalmente, 
los cotensoactivos reducen la concentración de tensoactivo necesaria para ge-
nerar el proceso de auto-nanoemulsificación espontánea, y así evitar la toxi-
cidad sistémica y la irritación de la mucosa en el TGI (Dhaval et al., 2022).

Los cotensoactivos farmacéuticamente aceptables incluyen principal-
mente polietilenglicol 400 y Transcutol™ (Sharma et al., 2016), esto se puede 
observar en los ejemplos de la tabla 1.

El excipiente para la obtención de la fase hidrofóbica en la formulación de 
los SNEDDS está compuesto por lípidos o aceites de origen vegetal principal-
mente, dado que se ha considerado como el responsable de la solubilización 
de los principios activos lipofílicos, asimismo, por el metabolismo intestinal, 
pues favorece la auto-nanoemulsificación en el TGI (Sharma et al., 2016). De 
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acuerdo con la naturaleza y el tamaño de la cadena del aceite, en considera-
ción con la cadena hidrofóbica del tensoactivo, dicho lípido tiene la capacidad 
de unirse en diferentes grados en las colas del tensoactivo de la monocapa ini-
cial de una nanoemulsión, tanto agua en aceite (W/O) como O/W como se ob-
serva en la figura 3 (Lawrence y Rees, 2000).

Algunos de los lípidos comúnmente utilizados en las formulaciones tipo 
SNEDDS se componen estructuralmente de ácidos grasos de cadena corta, 
media o larga, unidos a una molécula de glicerol, y se pueden clasificar de 
acuerdo con la longitud de la cadena unida al ácido graso libre. Si la cadena 
tiene menos de 5 carbonos se denomina cadena corta, media si tiene de 6 a 
12 carbonos, y larga si cuenta con más de 12 carbonos. Dicha cadena de car-
bono puede ser de naturaleza saturada o insaturada (Dhaval et al., 2022).

¿Cómo funcionan los SNEDDS?

La administración de formulaciones SNEDDS mejora la solubilidad y absor-
ción de FPSA mediante la formación espontánea de nanoemulsiones in vivo 
por acción de los movimientos peristálticos en el tracto gastrointestinal 
(TGI). En diversos estudios se ha demostrado que la absorción para estos sis-
temas es a través de la vena porta para llegar a circulación sistémica, y en par-
te es mediante el transporte linfático (Zhang et al., 2021; Buya et al., 2020). 
Con respecto al mecanismo de absorción, la figura 4 ilustra la ruta seguida por 
una formulación tipo SNEDDS cuando es administrada por vía oral. Este tipo 
de formulaciones, al ser líquidas, se dosifican principalmente en cápsulas de 
gelatina blanda (Khoa Huynh et al., 2022; Oishi et al., 2018), no obstante, el 
desarrollo tecnológico actual, permite también la dosificación de líquidos en 

Figura 3. Representación esquemática de la interacción de las moléculas de la fase oleosa con las 
cadenas hidrofóbicas de la monocapa de tensoactivo en una nanoemulsión W/O. 

Fuente: Modificado de Lawrence y Rees (2000) y creado con BioRender.com.



8e

Mundo Nano | artículos de revisión | www.mundonano.unam.mx  
18(35), e69850, julio-diciembre 2025 | https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2025.35.69850   
Adriana Estela Hernández Tenorio, Diana Vanessa Mendoza Varela, José Juan Escobar Chavez, Luis Alfonso Moreno Rocha,  
Luis Camilo Ríos Castañeda, Jorge Esteban Miranda Calderón 

cápsulas de gelatina dura o incluso en comprimidos (Mandić et al., 2017; Dan-
gre et al., 2022). La factibilidad de dosificar las formulaciones tipo SNEDDS 
en cápsulas permite acercar la nanotecnología aplicada en el tratamiento de 
enfermedades, sobre todo en aquellos fármacos con la característica de ser 
FPSA (Jvus et al., 2024). El proceso de absorción comienza con la ingesta de 
la cápsula, la cual se desintegra en el estómago liberando la mezcla isotrópica 
con el fármaco solubilizado; enseguida, los lípidos se hidrolizan a glicéridos 
(mono, di o tri, según el tipo de lípido) y en ácidos a través de la lipasa gástri-
ca. Los movimientos peristálticos provocan que las moléculas del fármaco co-
miencen a dispersarse a través de las nanogotas procedentes de la formación 
de las nanoemulsiones (Nasef, 2021; Čerpnjak et al., 2015). Posteriormente, 
en el intestino delgado, las enzimas pancreáticas, las cuales se encuentran en 
forma de lipoproteínas con gran tamaño, llevan a cabo la re-esterificación de 
los triglicéridos, dando como resultado el atrapamiento del fármaco, pero de-
bido al tamaño que este posee, no es posible atravesar la unión estrecha de los 
vasos capilares (Agubata, 2020), por lo tanto, los lípidos exógenos (nanogotas 
emulsionadas de SNEDDS) del duodeno se transformarán en diversas espe-
cies lipofílicas como micelas y vesículas multilaminares y unilaminares. Estos 
productos se distribuirán hasta los enterocitos en forma de dispersiones co-
loidales (Alayoubi et al., 2018), para penetrar hacia la circulación linfática en 
vez de a la circulación portal, de modo que los compuestos de la linfa intesti-
nal obtendrán el acceso a la circulación sistémica donde se liberará en mayor 
concentración el fármaco, ejerciendo su efecto terapéutico (Mu, Holm y 
MuÏlertz, 2013; Dokania y Joshi, 2015). 

Figura 4. Representación esquemática del proceso de digestión de los SNEDDS.

Fuente: Modificado de Buya et al. (2020) y creado con BioRender.com. 
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Los SNEDDS han mostrado un gran potencial para superar limitaciones 
asociadas con la administración oral (Gunjal et al., 2024), como baja solubi-
lidad en el tracto gastrointestinal (Santiago-Villarreal et al., 2023), degrada-
ción enzimática (Haddadzadegan, Dorkoosh y Bernkop-Schnürch, 2022), di-
solución inconsistente y mala absorción intestinal. Además, se ha demostrado 
que los SNEDDS pueden ser una opción eficaz para transportar péptidos y 
proteínas al evitar su degradación gastrointestinal e incrementar la permea-
bilidad de la membrana intestinal (Buya et al., 2020).

A diferencia de otros nanotransportadores lipídicos, como las nanopartí-
culas lipídicas sólidas, los transportadores lipídicos nanoestructurados y los 
liposomas o dispersiones sólidas, los SNEDDS son fáciles de escalar (Khoa 
Huynh et al., 2022; Oishi et al., 2018), lo cual resulta en una ventaja para la 
industria farmacéutica. De hecho, el equipamiento está compuesto, general-
mente, por reactores de acero inoxidable donde se mezclan los componentes 
del sistema y los tanques conteniendo la gelatina, la cual será la presentación 
como forma farmacéutica. Adicionalmente, se pueden obtener formas farma-
céuticas sólidas mezclando los componentes con equipos estándar y poste-
riormente transformar la mezcla en una forma de dosificación sólida (Uttreja 
et al., 2025). Otro problema que se logra evitar con el uso de SNEDDS es la 
tendencia a formar agregados durante el almacenamiento o a liberar el fár-
maco, pues la dispersión fina se forma de manera directa en el tracto gastroin-
testinal (Buya et al., 2020). Algunas de las limitaciones de los SNEDDS que 
pueden influir en aplicaciones clínicas están relacionadas con la posible preci-
pitación in vivo del fármaco (Park, Ha y Kim, 2020), así como a problemas re-
lacionados con la formulación y caracterización, inestabilidad del sistema y la 
posible oxidación de los componentes lipídicos.

Los componentes lipídicos y tensoactivos utilizados en los SNEDDS ne-
cesitan atención especial en su seguridad después de la administración, pues 
debido a las altas concentraciones de estos componentes y a sus propiedades, 
pueden interactuar de manera compleja con el entorno fisiológico resultando 
difícil de monitorear y controlar en estudios in vivo.

Debido a ser los SEDDS de naturaleza líquida, por lo general son adminis-
trados en cápsulas de gelatina blanda, lo cual representa algunas desventajas 
como separación de fases durante el almacenamiento, degradación química e 
interacción entre los compuestos volátiles con cápsula de gelatina blanda (Ut-
treja et al., 2025). El desarrollo de SNEDDS sólidos ofrece diversas ventajas 
en la mejora de solubilización del fármaco, liberación controlada y mayor se-
guridad debido a la mayor estabilidad de los nanosistemas, además de brindar 
una manipulación más fácil, haciendo más adecuado el escalamiento indus-
trial. Algunas tecnologías innovadoras para el desarrollo de SNEDDS sólidos 
es la impresión 3D, la cual permite crear sistemas de administración de fár-
macos personalizables y precisos (Uttreja et al., 2025).
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Aplicaciones de las formulaciones tipo SNEDDS

En los últimos años ha habido un incremento de estudios reportando el uso 
de SNEDDS para la administración de FPSA. En la figura 5 se ilustra el com-
portamiento general de los SNEDDS, donde se observa que principalmente 
por el tamaño nanométrico se mejora la solubilidad de los fármacos y por 
ende su absorción y biodisponibilidad (Jvus et al., 2024; Gunjal et al., 2024; 
Karri, Sharma y Kaur, 2024; Santiago-Villarreal et al., 2023; Tashish et al., 
2023). La mayoría de las referencias se basan en el desarrollo y caracteriza-
ción de las nuevas formulaciones, sin embargo, también ha habido avances en 
la evaluación in vitro e in vivo de los SNEDDS, incluso ensayos clínicos en 
donde se evalúa la biodisponibilidad de las distintas formulaciones.

Santiago-Villarreal et al. (2023) incorporaron el fármaco praziquantel 
(PZQ) en una formulación de SNEDDS para mejorar la velocidad de disolu-
ción y mejorar la permeación intestinal. Los autores determinaron que la for-
mulación mejora la solubilidad aparente del PZQ en medios acuosos, ocasio-
nando el aumento de la velocidad de disolución y facilitando la formación de 
glóbulos, los cuales, por su tamaño nanométrico, optimizan notablemente la 
permeabilidad intestinal del fármaco (Santiago-Villarreal et al., 2023). En un 
estudio realizado por Gunjal et al. (2024), se aprovechó la tecnología de 
SNEDDS para desarrollar una formulación de fisetina (FS). La formulación 
auto-nanoemulsionable consistió en Transcutol P, Tween-80 y Labrafil M 
1944 CS en diferentes proporciones; las formulaciones seleccionadas produ-
jeron nanoemulsiones con un tamaño de glóbulo menor a 100 nm, con lo cual 
mejoraron la velocidad de disolución y biodisponibilidad oral del fármaco de 
manera significativa. La formulación presentó una liberación superior al 80% 

Figura 5. Modelo ilustrativo del comportamiento general de los SNEDDS en comparación con formu-
laciones convencionales. (A) Perfil de disolución in vitro. (B) Perfil de concentración plasmática en 
función del tiempo. 

Fuente: Elaboración de los autores.
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de FS en el colon cuando convirtieron SNEDDS líquidos en esferas mediante 
la técnica de extrusión-esferonización. La FS presenta una baja velocidad de 
disolución y una permeabilidad deficiente, por ello se optó por desarrollar 
SNEDDS sólidos (S-SNEDDS) que se dirijan al colon, para esto primero desa-
rrollaron SNEDSS líquidos (L-SNEDDS). El objetivo de desarrollar S-SNEDDS 
fue mejorar la estabilidad y reducir la precipitación del fármaco, buscando 
con esto que las nanoesferas protejan la liberación del fármaco en el tracto 
gastrointestinal y se liberen en el colon; además, gracias al tamaño en el orden 
nano se espera que la absorción se vea mejorada en el colon para aumentar la 
eficacia terapéutica (Gunjal et al., 2024).

El uso de SNEDDS también busca aplicarse en el desarrollo de nuevas te-
rapias contra el cáncer, como es el caso de un estudio en el cual se mejoró la 
biodisponibilidad de vemurafenib (VMF), fármaco prácticamente insoluble 
(< 0,1 μg/mL) y menos biodisponible (1%), perteneciente al grupo IV del sis-
tema de clasificación biofarmacéutica (SCB) (Jvus et al., 2024). La formula-
ción auto-nanoemulsionable se optimizó mediante un diseño de Box-Ben-
hken, a partir del cual se obtuvieron nanoemulsiones con tamaños de 70 nm. 
El estudio de farmacocinética in vivo demostró que la formulación optimizada 
alcanza una mayor solubilidad de fármaco, mayor permeabilidad de mem-
brana debido al tamaño nanométrico de la nanoemulsión formada, además 
de conseguir una liberación prolongada en comparación con el VMF libre, por 
lo cual se concluye que la formulación del sistema de auto-nanoemulsión re-
presenta una estrategia prometedora para mejorar la permeabilidad, solubi-
lidad y eficacia terapéutica, no solo del VMF sino de fármacos con baja solubi-
lidad acuosa (Jvus et al., 2024).

La artemisina (ART), un biofármaco de Clase II del SCB usado para el tra-
tamiento de la malaria, fue administrada usando la tecnología de SNEDSS, 
con la finalidad de mejorar su solubilidad y biodisponibilidad oral (Karri, 
Sharma y Kaur, 2024). La formulación ART-SNEDDS fue evaluada en un es-
tudio de disolución in vitro y en un estudio de biodisponibilidad en rata y se 
encontró que la formulación mostró una mayor disolución y una mejor solu-
bilidad en comparación con una suspensión de ART. Esta liberación rápida se 
puede asociar con el fenómeno de área de superficie, en donde los glóbulos 
con un tamaño de glóbulo de 100-200 nm, que forman la nanoemulsión, pre-
sentan una mayor área superficial, lo cual favorece que la rapidez de libera-
ción sea más eficiente en los primeros minutos de la prueba de disolución. 
Cabe señalar que, de acuerdo con (Rehman et al., 2022), una nanoemulsión 
generada mediante SNEDDS se considera en el intervalo de tamaño menor a 
los 300 nm. Los autores concluyen que la reducción de tamaño a una nanoes-
cala es uno de los métodos más prometedores para aumentar la solubilidad, y 
que las formulaciones basadas en lípidos como los SNEDDS proporcionan 
una mayor biodisponibilidad de FPSA (Karri, Sharma y Kaur, 2024).

En un estudio realizado por Ahmad et al. (2011), se desarrolló una for-
mulación de telmisartán usando la tecnología de SNEDDS con la finalidad de 
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mejorar la biodisponibilidad, pues es considerado un FPSA. En un estudio in 
vivo en ratas hembra adultas Wistar se encontró que el ABC de la formulación 
telmisartán SNEDDS, con tamaño de glóbulo de 45 nm, fue 4.3 veces en com-
paración con una formulación en tabletas comerciales, indicando que la for-
mulación desarrollada produce un aumento considerable en la absorción del 
fármaco al presentar un aumento en la rapidez de disolución y absorción oral. 
En un estudio similar, donde se obtuvieron nanoemulsiones, se determinó 
que telmisartán SNEDDS, en comparación con telmisartán libre, revirtió de 
manera más eficaz la fibrosis hepática crónica con un buen perfil de seguridad 
(Murad et al., 2020). Por lo tanto, los SNEDDS se pueden catalogar como una 
alternativa novedosa y viable en el mercado para formulaciones con telmi-
sartán (Ahmad et al., 2011), no obstante, los estudios clínicos en humanos 
son necesario para confirmar los perfiles de seguridad.

Los estudios de fase clínica son la etapa clave para la evaluación de las 
nuevas formulaciones de SNEDDS y comprobar que al aumentar la solubi-
lidad del fármaco es posible mejorar la biodisponibilidad por vía oral con un 
perfil de seguridad que no afecte al paciente. En la actualidad se cuentan con 
estudios clínicos donde se evalúa la eficacia de las formulaciones de SNEDDS, 
sin embargo, es importante que la investigación siga creciendo con la fina-
lidad de que en un futuro se tengan cada vez más formulaciones en el mer-
cado usando este tipo de nanotecnología. 

La rosuvastatina (ROS), una estatina sintética de tercera generación, es 
un FPSA con una biodisponibilidad del 20%, por lo cual, el uso de SNEDDS es 
una opción para su administración por vía oral. Debido al tamaño de partícula 
nanométrico de los SNEDDS, es posible aumentar la disolución y en conse-
cuencia la absorción del fármaco. Se realizó un estudio para comparar la bio-
disponibilidad con el producto comercial convencional en pacientes sanos y 
se observó que los SNEDDS cargados con ROS presentaban una biodisponibi-
lidad del 167% en comparación con el producto comercial, este aumento se 
puede atribuir a que el tamaño nanométrico (< 50 nm) de las gotas mejora de 
manera eficiente la absorción de ROS. Se concluyó que los comprimidos desa-
rrollados usando SNEDDS representan un sistema de administración de fár-
macos seguro y eficaz para los FPSA (Kamel y Mahmoud, 2013).

El cannabidiol (CBD) es conocido por sus múltiples propiedades terapéu-
ticas; no obstante, las principales limitantes para el desarrollo de nuevas formu-
laciones son su escasa solubilidad acuosa y su extenso metabolismo de primer 
paso, el cual ocasiona una escasa biodisponibilidad oral. En un estudio se evaluó 
el perfil farmacocinético de SNEDDS, denominados VESIsorb®, cargados con 
CBD en sujetos sanos. La formulación CBD-SNEDDS mostró una biodisponibi-
lidad mejorada en comparación con el producto de referencia, esto se asocia con 
ocurrir un proceso de auto-emulsificación en el TGI y las gotas de tamaño nano-
métrico formadas difunden hasta la superficie de los enterocitos, posterior-
mente las moléculas de CBD se separan de las gotas y pasan la membrana del 
enterocito para poder llegar al torrente sanguíneo (Knaub et al., 2019).
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Avances en formulación de SNEDDS con nanotecnología

Los SNEDDS han despertado un gran interés tanto en el ámbito académico 
como industrial debido a sus propiedades y a su uso potencial para la admi-
nistración de FPSA. En los últimos años han surgido innovaciones dentro de 
las formulaciones de SNEDDS con la finalidad de adaptarse a diferentes retos, 
como las características de los fármacos o problemas de inestabilidad, lo cual 
refleja la capacidad de los sistemas para poder ser modificados y adaptados a 
nuevos desafíos en el ámbito farmacéutico.

El uso de SNEDDS se ha combinado con otros sistemas, como las disper-
siones sólidas con la finalidad de aumentar la estabilidad de las formula-
ciones. Tashish et al. (2023) diseñaron S-SNEDDS sin fármaco con una dis-
persión sólida (DS) cargada con cinarizina (CN), esta combinación propone 
aumentar la solubilidad respecto a L-SNEDDS de CN y permitir que el pa-
ciente se apegue mejor al tratamiento al tener una forma farmacéutica sólida. 
Los autores concluyeron que los S-SNEDDS sin fármaco con la DS liofilizada 
ofrecen un enfoque prometedor para superar las limitaciones de estabilidad 
con respecto a los L-SNEDDS (Tashish et al., 2023).

A lo largo de los años, la optimización de las nanopartículas ha permitido 
obtener sistemas de entrega de fármacos más eficientes y específicos. Uno de 
los enfoques de optimización se basa en la funcionalización de las nanopartí-
culas modificando su superficie con diferentes clases de biomoléculas como 
péptidos, ácidos nucleicos y anticuerpos, con la finalidad de ser el mecanismo 
de acción más específico y lograr el efecto terapéutico óptimo con una dosis 
baja y así reducir los efectos secundarios (Aschmann, Knol y Kros, 2024). El 
uso de la funcionalización de nanopartículas también se está aplicando a 
nuevas formulaciones, las cuales combinan la tecnología de SNEDDS. 

La administración oral de fármacos peptídicos o proteínas tiene como li-
mitante la baja permeabilidad de las proteínas a causa de su gran tamaño y a 
su carácter hidrofílico, lo cual ocasiona una baja biodisponibilidad, además de 
estar sujetas a una degradación considerable en el TGI. Venkata Ramana Rao 
y Shao (2008) desarrollaron una formulación de SNEDDS con la finalidad de 
cargar en la fase oleosa una proteína (β-lactamasa), este sistema auto-emulsi-
ficó tras la adición de agua, formando una nanoemulsión. Los investigadores 
combinaron la nanotecnología de SNEDDS con el uso de una dispersión só-
lida para lograr la incorporación de la proteína en el sistema lipídico, esto 
muestra el potencial tecnológico de los SNEDDS para resolver diversos retos 
farmacéuticos en donde se aprovecha la formación de nanoemulsiones para 
mejorar la biodisponibilidad de distintos fármacos.

En un artículo elaborado por Arshad et al. (2021) se desarrollaron SNEDDS 
cargados con ciprofloxacina (CIP) funcionalizado con ácido hialurónico (AH), 
la formulación mostró una mejor capacidad para permear la mucosa intestinal 
en intestino de cabra hasta 4 veces mayor comparado con el fármaco libre, 
además, se liberó el 80% del fármaco y se mantuvo durante 72 h en compara-
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ción con la CIP libre. La CIP es un fármaco prometedor para el tratamiento 
contra Salmonella typhi, sin embargo, las formulaciones existentes tienen una 
capacidad limitante para cruzar barreras biológicas y celulares, puesto que CIP 
está clasificado como un fármaco de Clase IV del SCB, lo cual limita que su ad-
ministración sea dirigida y selectiva contra infección por Salmonella typhi. La 
incorporación AH puede mejorar la acción antibacteriana, al permitir la en-
trada de CIP a las células intestinales, así como mejorar la actividad fagocítica. 
La formulación de SNEDDS cargada con CIP y AH presentó una actividad anti-
salmonella mejorada, además de una alta biocompatibilidad en comparación 
con el SNEDDS no polimérico, concluyendo que el desarrollo de SNEDDS mu-
coadhesivo representa un sistema portador interesante que podría usarse en 
la resistencia a medicamentos para lograr resultados terapéuticos promete-
dores (Arshad et al., 2021).

Perspectivas en SNEDDS

Se espera que el uso de SNEDDS tenga un crecimiento significativo en el de-
sarrollo de nuevos medicamentos, sobre todo para FPSA de Clase II y IV del 
SCB, además de incursionar en tratamientos innovadores relacionados con 
terapia génica. Existen estudios reportados en donde se usa la tecnología de 
SNEDDS para la administración de material genético, como lo es el de Gries-
ser et al. (2019), quienes diseñaron una formulación de SNEDDS para el tra-
tamiento de la fibrosis quística, conteniendo DNA plasmídico (DNA-p) com-
plejado con tensoactivos para aumentar la lipofilicidad y así poder este 
complejo incorporarse a los SNEDDS. Los autores demostraron que los 
SNEDDS con carga negativa, así como aquellos sin carga, fueron capaces de 
moverse a través de la mucosa con carga negativa, mientras que los sistemas 
con carga positiva no pudieron permear la mucosa. En este trabajo se puede 
destacar la estabilidad del DNA-p frente a la degradación de nucleasas debido 
a que los SNEDDS funcionan como un efecto protector contra la degradación 
enzimática de productos biológicos; y la capacidad de superar la barrera mu-
cosa, pues se pronostica que los SNEDDS con un tamaño de partícula menor 
a 100 nm y un potencial zeta negativo presentarán una buena permeación a 
la mucosa (Griesser et al., 2019).

Entre los principales retos de los sistemas de administración de genes no 
virales por vía oral se encuentra la degradación enzimática y la baja absorción 
celular. Los SNEDDS pueden ser una opción para la administración de DNA-p 
hidrofóbico emparejado con iones y proteger de la degradación enzimática en 
comparación con el DNA-p desnudo y los complejos DNA-p y lípidos. Por otro 
lado, los péptidos que penetran en células (PPC) son capaces de atravesar las 
membranas celulares y se pueden utilizar para el transporte de diversos aca-
rreadores de fármacos como nanopartículas y liposomas. Mahmood et al. 
(2016) combinaron por primera vez las estrategias de SNEDDS y CPP para 
evaluar el impacto en la internalización celular y la eficiencia de transfección 
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y concluyeron que esta nueva generación de SNEDDS son fáciles de producir, 
rentables, proporcionan estabilidad frente a degradación enzimática, además 
de resultar la eficiencia de transfección superior a la de los agentes de trans-
fección estándar y a otros sistemas de administración de fármacos.

Es importante considerar que para ser llevado con éxito un nanopro-
ducto del laboratorio a la clínica, se deben minimizar las complejidades en el 
proceso de fabricación y simplificar los procesos nanotecnológicos a escala in-
dustrial. La brecha en el escalamiento industrial de las nanoformulaciones se 
debe a la estructura compleja y a la fisicoquímica de la formulación, lo cual 
puede incrementar los costos de producción y alargar los procesos. También 
se debe considerar la validación de métodos y la tecnología y pruebas desti-
nadas a evaluar la variación entre lotes, como caracterización de la formula-
ción, perfil de liberación de fármaco, pruebas de estabilidad, entre otras (Goel 
et al., 2022). Por lo tanto, se busca desarrollar sistemas seguros y eficaces para 
la administración de fármacos, con un diseño no tan complejo, para que 
puedan ser más fácilmente escalables sin perder su eficacia clínica. En compa-
ración con otros nanoacarreadores como liposomas, nanopartículas basadas 
en polímeros o nanotubos de carbono (Herdiana et al., 2022; Operti et al., 
2022), se considera que la fabricación a nivel industrial de SNEDDS es más 
simple y rentable debido a que la obtención de los sistemas consiste en gran 
medida en la preparación de una solución. La nanotecnología SNEDDS ocupa 
el equipamiento tradicional para la fabricación de cápsulas de gelatina blanda, 
la cual es una forma farmacéutica convencional, es decir, de amplio conoci-
miento en el ámbito farmacéutico. Al ser equipamiento convencional, el esca-
lamiento y la transferencia de tecnología no representa un reto más allá de 
mantener los controles en proceso y establecer un adecuado espacio de diseño 
como en cualquier proceso productivo. La fabricación de SNEDDS ofrece ven-
tajas potenciales en la relación costo-beneficio, como el uso de instrumenta-
ción simple: mezcladores simples, agitadores, equipos de llenado volumétrico 
a gran escala (Goel et al., 2022). Otra ventaja de los SNEDDS es el no mostrar 
inestabilidades presentes en emulsiones, como la formación de agregados, 
debido a que la emulsión se forma en el TGI y no durante el proceso de fabri-
cación (Mahmood y Bernkop-Schnürch, 2019), lo cual resulta en sistemas na-
notecnológicos con mayor estabilidad. El desarrollo de métodos para fabrica-
ción de medicamentos utilizando tecnología de SNEDDS ha ido en ascenso en 
las últimas décadas. Chen et al., en 2019, desarrollaron un sistema auto-
emulsionante inyectable, divulgando el proceso de fabricación y su aplicación 
en la patente CN109528652A.

En 2024, se llevó a cabo un estudio clínico en donde se evaluó el perfil de 
metabolitos y la identificación de metabolitos de [14C]-rencofilstat en sujetos 
varones sanos, con la finalidad de contribuir con un posible tratamiento para 
la esteatohepatitis no alcohólica, utilizando una emulsión oral de SNEDDS 
cargados con el fármaco (Clinical Trials, 2024). En los últimos años se han di-
señado estudios clínicos en los cuales se evalúa la eficacia de nuevas formula-
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ciones de SNEDDS, con la esperanza de haber en los próximos años una 
mayor presencia de medicamentos con nanotecnología con enfoque SNEDDS. 
Actualmente, en el mercado de medicamentos ya se cuenta con la presencia 
de medicamentos con nanotecnología de SNEDDS, como es el caso de Neoral® 
que contiene ciclosporina, un agente inmunosupresor desarrollado por No-
vartis. Norvir® es otro ejemplo utilizando SNEDDS para la administración de 
ritonavir desarrollado por AbbVie Inc. Dichos medicamentos corresponden a 
la Clase IV y II del SCB, lo cual señala la importancia de la aplicación de 
SNEDDS en FPSA (Mishra et al., 2021). A pesar de ya existir en el mercado 
farmacéutico medicamentos con tecnología SNEDDS, las implicaciones regu-
latorias en el desarrollo de nuevos medicamentos genéricos deberán ser con-
sideras antes del sometimiento de la información para la obtención de un re-
gistro sanitario. De hecho, las formulaciones con un sistema de liberación 
novedoso no se consideran medicamentos genéricos, y por consiguiente los 
aspectos regulatorios pueden ser diferentes en cada país. En algunas agencias 
regulatorias, por caso, la FDA, un cambio significativo en la formulación o en 
la vía de administración puede hacer que un medicamento sea tratado como 
un nuevo producto, el cual requiera de evidencia adicional de seguridad y efi-
cacia (FDA, 2019). Sin embargo, no siempre se clasifica como una “molécula 
nueva” en términos estrictos, sino como una nueva versión de un fármaco 
existente. En México, de acuerdo con la COFEPRIS, los medicamentos ba-
sados en nanotecnología, incluidos los SNEDDS, podrán seguir las mismas 
consideraciones que la FDA, con lo cual se les podría considerar como molé-
culas nuevas, de tal forma, para fines de la obtención de un registro sanitario 
se deberá demostrar seguridad y eficacia.

Conclusiones

La incorporación de los sistemas nanoestructurados en el desarrollo de nano-
medicinas ha revolucionado la industria farmacéutica permitiendo una mejor 
eficacia terapéutica del producto lo cual resulta en un perfil de acción más efec-
tivo respecto a las formulaciones convencionales y se espera que en los próxi-
mos años haya una mayor presencia de nanomedicinas al alcance de los pa-
cientes. El desarrollo tecnológico de los sistemas auto-nanoemulsionables es 
un enfoque prometedor y visionario, el cual representa un gran avance signifi-
cativo en la nanomedicina, ofreciendo soluciones innovadoras para el desarro-
llo farmacéutico con la finalidad de aumentar la solubilidad de los FPSA, mejo-
rar su biodisponibilidad, mejorar la estabilidad, optimizar la dosis para reducir 
los efectos secundarios e incrementar la eficacia terapéutica gracias al control 
del tamaño nanométrico de las nanoemulsiones formadas en el TGI. El uso de 
SNEDDS no solo se está enfocando en la administración de FPSA, sino tam-
bién, en los últimos años, se ha incursionado en modificaciones innovadoras 
buscando contribuir con tratamientos especializados, como la terapia génica o 
la incorporación de fármacos peptídicos de gran peso molecular. Asimismo, se 
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ha propuesto combinar los SNEDDS con otros nanoacarreadores o con otras 
técnicas nanotecnológicas con la finalidad de desarrollar nuevas terapias usan-
do sistemas más personalizados. Una de las ventajas de los SNEDDS en com-
paración con otros sistemas nanoparticulados es su fácil preparación, lo cual 
simplifica el proceso de escalamiento industrial, permitiendo dar un paso ha-
cia el desarrollo industrial y traslación de las nanomedicinas. Conforme la in-
vestigación avance, los SNEDDS prometen revolucionar el desarrollo de nue-
vas terapias apoyadas de la nanotecnología, las cuales tendrán un impacto 
significativo en la industria farmacéutica, en la mejora de la salud y en la cali-
dad de vida de los pacientes.
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