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Los sistemas auto-microemulsionables (SMEDDS) son mezclas isotrópicas de aceite, tensioactivo 
y/o co-tensioactivo, y forman microemulsiones (ME) en presencia de agua o fluídos 
gastrointestinales tras la administración oral, con potencial de optimizar la absorción.  

Estudios previos en un modelo de dolor evidenciaron que la administración oral de una fuente 
de ácidos grasos omega-3 (O3) en combinación con el fármaco analgésico D567 (O3-D567) 
genera un efecto sinérgico y disminuye eventos adversos asociados al fármaco (patente P-
20120100854). Su administración como SMEDDS permitiría un mejor aprovechamiento de los 
O3, conocidos por su efecto analgésico y antiinflamatorio.  

El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un SMEDDS conteniendo O3-D567, que presente 
una composición adecuada para la administración oral.  

La composición de los SMEDDS (en ausencia de D567) se determinó a partir de la metodología 
de Diagrama Pseudoternario de Fases, utilizando mezclas 1:9 a 9:1 de O3 con tensioactivos 
(Tween 80 y kolliphor) y co-tensioactivos (etanol, propilenglicol, polietilenglicol 400, ácido oleico 
y glicerina). Cada composición se tituló con agua (10-99% de la composición final). Durante la 
titulación se evaluó visualmente la transparencia y fluidez de los sistemas y aquellos 
transparentes en el rango 80-99% de agua fueron analizados mediante Dispersión de Luz 
Dinámica. Se consideraron ME las formulaciones transparentes y de baja fluidez con tamaños 
de gotículas <250 nm e índice de polidispersidad (PDI) <0,3. Se registró un área amplia de 
formación de ME en los mencionados diagramas. A las formulaciones seleccionadas se les 
adicionó 13,5 mg/g de O3-D567 y se procedió del mismo modo que en ausencia de D567.  

La formulación en ausencia de D567, con proporción 1:1:1 de O3: (tween 80:kolliphor 1:9) : 
etanol generó SMEDDS visualmente transparentes, de baja fluidez, con gotículas de 16 nm y PDI 
0,1. Dicha composición fue capaz de vehiculizar O3-D567 y formar ME sin precipitación del 
fármaco, en un volumen aceptable para la vía oral.  
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Los nematodos parásitos han adquirido resistencia a un gran número de drogas antihelmínticas 
ocasionando problemas para la salud humana y animal. Es fundamental dilucidar el rol funcional 
de receptores con el fin de favorecer el desarrollo de nuevos fármacos. En los últimos años, ha 
ganado importancia en medicina veterinaria el antihelmíntico monepantel (MNP), que actúa 
sobre el receptor nicotínico de acetilcolina (nAChR) ACR-23. Este receptor responde a betaina 
(BE), su agonista endógeno. Está presente en células musculares y neuronales de nematodos, 
pero no en vertebrados, por lo que constituye un interesante blanco molecular. En este trabajo 
utilizamos al nematodo de vida libre Caenorhabditis elegans como modelo de nematodo 
parásito y nos enfocamos en su gran diversidad de nAChRs como potenciales blancos 
antiparasitarios. Mediante ensayos de locomoción demostramos que la BE exógena incrementa 
en forma significativa la motilidad de nematodos salvajes. Este efecto no fue observado en 
ensayos realizados con nematodos mutantes que carecen del receptor ACR-23, indicando que 
el efecto es mediado por ACR-23. La exposición de nematodos salvajes a MNP generó un efecto 
opuesto al de BE, ya que redujo la motilidad en función de la concentración (EC50 50 µM). Además, 
MNP generó parálisis espástica en los nematodos e inhibió la eclosión de sus huevos, indicando 
una importante actividad antihelmíntica. Los ensayos de locomoción con nematodos mutantes 
nos permitieron concluir que el efecto paralizante de MNP estaría mediado por los nAChRs ACR-
23 y DEG-3/DES-2. Utilizando cultivos primarios de células musculares de C. elegans y realizando 
registros electrofisiológicos, describimos por primera vez las propiedades de los canales iónicos 
activados por BE y la modulación mediada por MNP. Nuestro estudio proporciona información 
sobre bases moleculares de acción antihelmíntica que allana el camino para el desarrollo de 
nuevos fármacos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


