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RESUMEN

La introduccion de la impresion en tres dimensiones (3D) como técnica de elaboracion
de medicamentos ha causado un gran impacto en la industria farmacéutica. Al contrario
que en las técnicas de fabricacion conocidas hasta ahora, esta técnica nos permite
realizar medicamentos ajustados a las necesidades del paciente, es decir, podemos
fabricar un medicamento con una geometria, dosis e incluso farmacocinética ajustada a

los requerimientos del paciente.

Entre las numerosas técnicas de impresion 3D, en esta revision nos vamos a centrar en
la estereolitografia (SLA), una técnica de impresibn 3D que se basa en la
fotopolimerizacion de resinas, es decir, usar una fuente de luz para curar resina liquida y
transformarla en estado sélido. El desarrollo y potencial que presenta esta técnica han
permitido fabricar novedosos sistemas impresos 3D como implantes 6seos, sistemas
multicapas orales o parches transdérmicos para el tratamiento de la diabetes o el acné.
El objetivo de esta revision es describir como funciona la impresién 3D por medio de
SLA, dar vision a todos los medicamentos que han sido fabricados por medio de esta
técnica, asi como analizar por qué aun no tenemos medicamentos comercializados

fabricados con esta técnica.

Palabras claves: Impresion 3D, estereolitografia, polimeros, liberacién prolongada.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

La impresion 3D o fabricacion aditiva (AM) es una técnica de fabricacion disruptiva
dada su habilidad para fabricar objetos a medida con una forma y tamafo cualquiera en
un proceso capa a capa. Las estructuras pueden crearse a partir de un archivo digital en
3D mediante un software de disefio asistido por ordenador (CAD) o técnicas de imagen
para fabricar sistemas individualizados a la carta. La impresion 3D tiene aplicaciones en
casi todas las areas de fabricacion desde moldes de construccion y herramientas a
pequefia escala (Xu et al., 2020a) hasta automocion, odontologia, biomedicina (Bose et

al., 2018; Touri et al., 2019) e incluso la industria alimentaria (Liu et al., 2017).

La fabricacion aditiva fue presentada por primera vez en 1980 con el objetivo de
producir prototipos rapidos y funcionales de varios materiales. El origen de la impresion
3D se remonta a 1986 cuando Charles W. Hull patenté una tecnologia basada en la
fotopolimerizacion. El primer objeto impreso fue un vaso para lentillas (Pagac et al.,
2021).

La impresion 3D en el ambito sanitario nos ofrece unas posibilidades inéditas para
fabricar tratamientos personalizados y mejorar la adherencia al tratamiento y calidad de
vida del paciente. En la actualidad podemos encontrar infinidades de combinaciones de
farmacos y a diferentes dosis y concentraciones, pero todos ellos son universales, es
decir, un paciente puede optar a un medicamento que se ajuste a sus necesidades, pero
no a un medicamento personalizado, fabricado y disefiado segin las necesidades
especificas de dicho paciente. Se espera que un futuro préximo con esta técnica se
fabriquen medicamentos ajustados a dosis exacta, peso, edad, sexo y caracteristicas

farmacocinéticas.

Ademas de la personalizacidn de tratamientos, otra opcion a destacar que nos ofrece la
impresion 3D es combinar diferentes principios activos en una sola impresion 3D,
fabricando asi las llamadas “polypills”. Esto nos permite mejorar adherencias al
tratamiento y evitar fallos en la medicacion en paciente polimedicados que ademas

suelen ser pacientes mayores de 65 afios (Xu et al., 2020b).

Son muchas las técnicas de impresion 3D que han sido desarrolladas y usadas en la

fabricacion de medicamentos. Las mas importantes son (Beg et al., 2020):
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- Inyeccion de aglutinante o Binder Jetting Printing (BJP). En resumen, la
técnica consiste en colocar una capa de lecho de polvo y luego verter el liquido
aglutinante sobre un area para producir el objeto 3D especifico deseado. Esta
técnica es la responsable de fabricar el primer medicamento comercializado por
impresion 3D; Spritam®. Spritam® es un medicamento bucodispersable
fabricado en 2016 y se utiliza para el tratamiento de la epilepsia (Dumpa et al.,
2021).

Fig.1. Diferentes dosis de Spritam® (Spritam, 2021).

- Extrusién semisélida o semi-solid extrusion (SEM). Es una técnica basada en el
concepto de extrusion de material, donde los materiales a imprimir son
preparados como sedimentos liquidos o semisélidos y se extruyen a través de

una boquilla para construir los objetos 3D.

- - -

Fig.2. Esquema de impresora de SEM (FabRx, 2021).

- Modelado por deposiciéon fundida o fused deposition modeling (FDM). Este
método de impresién esta basado en la fabricacion aditiva. Utiliza un filamento



de un material termoplastico que se mueve entre dos rodillos calentados y se

extruye a través de una boquilla para producir los objetos 3D.

®

=/
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Fig.3. Esquema de impresora FDM (Druckwege, 2021)

Sinterizado selectivo por laser o Selective laser sintering (SLS). También se
conoce como fusion del lecho de polvo, porque construye objetos en 3D
utilizando laser supervisado por ordenador para sinterizar selectivamente el
lecho de polvo para formar diversas formas; su rigidez produce objetos solidos.
Esta técnica es versatil, ya que produce cerdmica, metales, plasticos o polimeros

para construir objetos con la forma y las propiedades deseadas.

Scanner
System

Laser

Roller .—p

Fabrication
Piston

Powder
Dislivery
Swystem

Selective Laser Sintering (5LS)

Fig.4. Esquema de impresa SLS (Kalyani and Bansal, 2016).



- Laminacion de hojas o sheet lamination (SLM). En esta tecnologia se usa un
rayo laser de alto voltaje para cortar finas laminas de papel, plastico o metal en

la forma deseada, que luego se someten a repeticiones para producir el objeto

final de forma rentable.

Laser beam
Q ---------- —

- [ T ——

Foil supply l

Fig.5. Esquema de impresora SLM (pick3dprinter, 2021).

- Estereolitografia (SLA). Es una técnica basada en la fotopolimerizacion de
resinas liquidas y es una de las tecnologias mas prometedoras ya que permite
una resolucion y precision mayor que las demas permitiendo la fabricacion de
estructuras geométricas complejas con detalles intrinsecos. ES una técnica
particularmente versatil respecto a la libertad de disefio de estructuras y a las
escalas que pueden fabricarse. Tiene multiples aplicaciones en diferentes
ambitos de la industria, desde la construccion de moldes para la automocion y

aviacion, hasta la industria alimentaria.
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Fig. 6. Esquema de impresora SLA (Formizable, 2021)

Cada uno de los diversos métodos de impresion 3D tiene sus ventajas y desventajas
dependiendo de la aplicacion prevista. Las aplicaciones para la industria
farmacéutica suelen requerir caracteristicas fundamentales como una buena
resistencia mecanica, biocompatibilidad y seguridad para los seres humanos.
Ademas, lograr un proceso de impresion eficiente también depende de los materiales

de partida.



2. OBJETIVOS.

2.1 Objetivo general.

El objetivo general de esta revision bibliografica es actualizar la informacién existente

sobre la aplicacion de la estereolitografia en la fabricacion de medicamentos analizando

las ventajas aportadas y los requisitos de esta técnica.

2.2 Objetivos especificos.

Describir el funcionamiento de la técnica de estereolitografia y sus requisitos

para su aplicacion en el campo farmacéutico.

Analizar y discutir los diferentes sistemas impresos para uso farmacéutico

elaborados mediante esta técnica.

Analizar las ventajas e inconvenientes de la estereolitografia para su uso en la

elaboracion de medicamentos.

Presentar los diferentes farmacos y excipientes utilizados para la fabricacion de

formas farmacéuticas por estereolitografia.



3. METODOLOGIA.

Se ha realizado una busqueda bibliografica de la literatura relacionada con las

tecnologias de impresion 3D y especificamente sobre la estereolitografia.

El trabajo realizado es de tipo descriptivo y consiste en la revision bibliografica de
articulos extraidos de las principales bases de datos cientificas: Pubmed, Scopus y
Sciencedirect. Gracias al convenio establecido por la Universidad de Sevilla hay una
gran disponibilidad de acceso a los articulos completos desde estas bases de datos.

La basqueda bibliografica se ha llevado a cabo durante los meses de febrero a junio de
2021. Para ello se han combinado las palabras claves “3D printing”,” SLA”,
“Stereolithography”, “Drug delivery”, “additive manufacturing technology”, “laser
printed drug” y “personalized medicines”, desde 2016 hasta 2021, obteniéndose un
resultado de méas de 500 articulos. Durante el proceso de seleccion de articulos se
seleccionaron en funcién de sus titulos y resimenes, y posteriormente se llevé a cabo la

lectura completa desde un punto de vista critico.

Finalmente se han revisado y utilizado un total de 23 articulos, asi como 5 péaginas
webs. Para la gestién de la bibliografia y de las citas bibliogréaficas, se ha usado el

programa Mendeley como gestor bibliogréafico.
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4. RESULTADOS.

4.1 Qué es 'y como funciona la estereolitografia.

La SLA es un tipo de impresion 3D que se basa en la fotopolimerizacion de resinas. Se
basa en usar una fuente de luz para curar resina liquida y transformarla en estado solido.
Esta técnica fue introducida a finales de los 80 y, a pesar de ser considerada precursoras
de las demas técnicas de impresion 3D, es una de las que ofrece mayor versatilidad,
precision de fabricacion y el nimero de materiales aprobados con el que se puede

trabajar actualmente esta creciendo.

El proceso de impresion 3D por estereolitografia empieza con un modelo 3D disefiado
por un software asistido por ordenador (CAD) gue es enviado a la impresora en formato
STL (Pagac et al., 2021). La impresora SLA usa una plataforma que esta inmersa en un
tanque transparente que se llena con una resina liquida fotosensible. En este caso como
es para la impresion de medicamentos tiene que ser una resina aprobada por la FDA
para uso humano. Estas resinas suelen estar constituidas por polimeros acrilicos de bajo
peso molecular (Goole and Amighi, 2016). Segun el principio de la estereolitografia, se
liberan especies reactivas (radicales libres, cationes o aniones) tras la interaccion de una
molécula fotoiniciadora y la luz UV. Mientras la resina fotopolimerizable est4 inmersa
en el tanque, la luz UV ayudada por unos deflectores (eje x e y) traza el area de
fabricacion en la superficie acorde con el modelo disefiado por ordenador (Fig.6),

solidificando asi dicha resina (Pagac et al., 2021).
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Fig. 7. Partes de una impresora SLA: 1-parte impresa, 2-resina liquida, 3-plataforma de
fabricacion, 4-fuente de luz UV, 5-deflectores XY, 6-rayo laser, 7- tanque de resina, 8-

ventana y 9-elevacion capa a capa (Pagac et al., 2021).

Las impresoras SLA pueden ser de dos tipos (Jamroz et al., 2018; Mathew et al., 2020):

- Impresora SLA top-down: el laser esta encima del tanque y la pieza se construye
hacia arriba. La plataforma de fabricacion comienza en la parte superior del
tanque y va descendiendo después de cada capa.

- Impresora SLA bottom-up: el laser esta debajo del tanque de resina y la pieza se
construye hacia abajo. La plataforma mdvil comienza en la parte inferior del

tanque y va ascendiendo después de cada capa.

Como la impresion es llevada a cabo capa a capa, una vez que se ha formado la primera
capa la plataforma de fabricacion desciende (top-down) o asciende (bottom-up) un nivel,
que es el calibre de una capa (Palo et al., 2017). Una vez que la plataforma de
fabricacion ha ascendido o bajado, la luz UV volvera a incidir sobre la resina formando

una nueva capa que queda adherida a la anterior. Este proceso se repetira tantas veces
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como sea necesario hasta que obtengamos una impresion que cumpla todos los

requisitos previamente disefiados en el ordenador.

Una vez que la impresion ha finalizado, el impreso se quita de la plataforma e inicia el
post-procesado. En el caso de la SLA, hay que lavar el impreso con alcohol isopropilico
con el fin de quitar los excesos de resina. Para aumentar o mejorar las propiedades
mecanicas (ej: resistencia o estabilidad), se somete al impreso al curado. El curado es un
fendmeno producido en el proceso de fotopolimerizacion por el cual las resinas liquidas
fotosensibles se endurecen o solidifican por el contacto de luz UV sobre ellas, al
producirse cambios en sus propiedades mediante reacciones quimicas. También puede
ser necesario en el post-procesado procesos como lijar, pulir o esterilizar. Cabe destacar
que el tiempo de lavado, la temperatura y la duracion del proceso de curado
desempefian un papel importante en la determinacién de las propiedades mecéanicas de
las piezas acabadas (Pagac et al., 2021).

4.2. Aplicacion de la estereolitografia para la impresién 3D de medicamentos.

Hoy en dia, y cada vez més, son méas pacientes con enfermedades cronicas que necesitan
polimedicacion. Por ejemplo, en enfermedades cardiovasculares es muy frecuente el uso
de varios farmacos como estrategia terapéutica. Cada farmaco tiene una posologia
diferente, lo que puede llevar a un error en la medicaciéon o falta de adherencia al

tratamiento.

Tecnologias de impresibn 3D como la estereolitografia nos permiten crear
medicamentos personalizados a un paciente y en combinacion de varios principios
activos, evitando este tipo de problemas y permitiendo asi una administracion de

medicamentos mas eficiente e intuitiva.

A continuacion, se detallan trabajos cientificos en los que la SLA nos ha permitido
fabricar medicamentos personalizados, y que detallaremos en el siguiente apartado
(tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de los diferentes sistemas impresos 3D analizados.

Farmacos usados

Tipo de sistema y via
de administracion

Indicacion

Referencia

Paracetamol
Naproxeno

Cafeina

Acido acetilsalicilico
Prednisolona

Cloranfenicol

Sistema impreso 3D
multicapa  oral de

farmacos modelos

(Robles-Martinez et al.,
2019)

Irbesartan.

Hidroclorotiazida Sistema impreso 3D | Hipertension arterial (Xu et al., 2020b)

Amlodipino multicapa oral

Atenolol antihipertensivo

Acido Ascorbico Hidrogel oral - (Karakurt et al., 2020)

Hidroxiapatita Scaffold. Regeneracidn 6sea (Guillaume et al,,
2017)

Gentamicina Scaffold Infeccion 6sea (Channasanon et al.,
2017)

Insulina Parche transdérmico Diabetes mellitus (Pere et al., 2018)

Acido acetilsalicilico

Parche transdérmico

Antiacneico

(Goyanes et al., 2016)

Lidocaina Dispositivo para la | Cistitis intersticial (Xu et al., 2021)
vejiga

Lidocaina Molde para supositorio - (Sun et al., 2016)

Ibuprofeno

Diclofenaco

Ketoprofeno

4.2.1. Aplicacion de la estereolitografia para la impresion de formas orales.

El término multifarmaco (polypills) hace referencia a un Unico sistema que incluye en
su interior la combinacion de varios principios activos. Asi, proporciona beneficios para
la prevencion de patologias crénicas comunes en pacientes polimedicados, como puede

ser el caso de los ancianos.
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4.2.1.1. Sistema impreso 3D multicapa oral de farmacos modelos.

En la investigacion llevada a cabo por Robles-Martinez et al. en 2019 (Robles-Martinez
et al., 2019) fue la primera vez que se modificé una impresora 3D comercial para
fabricar sistemas impresos multicapas o multifarmaco. En este caso se imprimio un
sistema que contenia 6 principios activos; paracetamol, naproxeno, cafeina, AAS,
prednisolona y cloranfenicol. Algunos de estos principios activos se suelen administrar
juntos para mejorar su eficacia. EI mondémero fotopolimerizable usado fue diacrilato de

polietilenglicol y el fotoiniciador fue 6xido de difenilfosfina.

Los sistemas impresos se fabricaron manteniendo un orden segln su solubilidad: los
farmacos con mayor solubilidad en agua (paracetamol y cafeina) en las capas interiores
mientras que los de menos solubilidad en agua (naproxeno y prednisolona) se

imprimieron en las capas exteriores.
Se imprimieron tres formas de multifarmaco:

- Tipo I: Forma cilindrica.
- Tipo II: Forma de anillo.

- Tipo lll: Forma de anillo con un filtro soluble.

Naproxen
B Aspirin
W Paracetamol
M Caffeine

Hc hloramphenicol

\ N\ Q / B Prednisolone

Fig.8. A laizquierda tipo I: forma cilindrica. A la derecha tipo 11y I1I: forma de
anillo (Robles-Martinez et al., 2019).

Como la impresora era una impresora comercial, esta solo era capaz de fabricar objetos
homogéneos de una sola resina, lo que hacia imposible fabricar compuestos de 6
principios activos diferentes. Para poder alcanzar la impresién multicapa, era necesario
parar la impresion, elevar la plataforma de impresion y eliminar la resina que ya habia
utilizada sustituyéndola por la nueva resina a utilizar. Aplicando esto, se consiguid

fabricar multiples sistemas multicapas en apenas 30 minutos.
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Con el objetivo de evaluar la distribucion espacial de los principios activos en el
comprimido, se usO espectroscopia Raman. Demostré que hubo éxito fabricando el
sistema pues se encontraban los 6 principios activos en las 6 capas que componian el
impreso 3D. Sin embargo, un andlisis mas individualizado notifico la evidencia de
difusion de ciertos principios activos (naproxeno, aspirina, paracetamol y cloranfenicol).
Por el contrario, cafeina y prednisolona fueron localizados en sus capas sin ningdn
signo de difusion. Ademas de esto, estos dos principios activos parecen actuar como
barrera frente a otras capas, por ejemplo, no hay evidencia de la difusion de paracetamol

a la capa de cafeina mientras que si se encuentra difusion hacia la capa de AAS.

8 Prednisolone layer

Chloramphenicol layes

| | W@ Caffeine layer
Paracetamol layer
Aspirin layer

@ Naproxen layer

Fig.9. Perfil de distribucion de los principios activos, mostrando la difusion entre

capas (Robles-Martinez et al., 2019)

La hipotesis es que este fendmeno se debe a la fase de los farmacos dentro del
multifarmaco impreso. Tras la impresion, las capas que contenian paracetamol,
naproxeno, AAS, cloranfenicol se encontraban en fase amorfa mientras que las de
prednisolona y cafeina se encontraban en fase cristalina, lo que fue un indicador de las
diferencias en las caracteristicas en el estado solido. Estudios anteriores han destacado
que los farmacos en fase amorfa tienen una mayor propension a difundir a traves de

matrices poliméricas. La estabilizacion de los farmacos en su fase amorfa es favorable
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para los farmacos de baja solubilidad debido a la posibilidad de aumentar la solubilidad
y la biodisponibilidad del farmaco.

En cuanto a los estudios de liberacion fueron evaluados cada uno de los tres tipos
impresos; para el multifarmaco tipo I, ninguno de los principios activos alcanzo el
100% de liberacion después de 20 horas. Se observd que los multifarmacos se

hincharon y permanecieron intactos en el fondo del vaso de disolucion.

Para aumentar la velocidad de disolucion se disefio el tipo Il con forma de anillo para
aumentar la superficie de la formulacion (y, por tanto, la velocidad de difusion). En el
caso de los farmacos hidrosolubles, situados en las capas internas, la tasa de liberacion
se vio reforzada por la presencia de un agujero debido a la mayor exposicion al medio
de disolucion. Sin embargo, para los farmacos de menor solubilidad colocados en las
capas exteriores, la forma de anillo no cambid el perfil de liberacién, probablemente

debido a la baja solubilidad en agua.

Debido a este problema, se formul6 y disefi6 el tipo 111, con el fin de evaluar el impacto
de un relleno soluble (PEG 300) en la disolucion. PEG 300 es comunmente usado como
un agente solubilizante en formulaciones orales, por ello, se crey6 que incluirlo podria
aumentar la solubilidad del farmaco y por ende su liberacién. Se encontr6 que la adicion
del agente solubilizante aumento la liberacion del farmaco sustancialmente comparado
con el tipo I. Sin embargo, la prednisolona apenas aumenté un 45% su liberacién, no
completandola pasadas las 20 horas. Una posible explicacion que se le dio a este hecho
es que la prednisolona tiene una alta afinidad por el polimero usado. Para evaluar este
concepto, se llevaron a cabo estudios de difusion en los que se colocaron soluciones
saturadas de prednisolona o cafeina para la carga de farmacos mediante difusién pasiva
durante 14 dias. Los resultados mostraron que la cantidad de farmaco liberado de los

comprimidos era 3 veces mayor para la prednisolona que para la cafeina.

Estos resultados ponian de manifiesto la necesidad de seguir buscando la optimizacion
de la formulacion para asegurar que la liberacién del farmaco se controla

adecuadamente para adaptarlas a las necesidades de cada paciente.

Es cada vez mas comun el uso de la terapia combinada para tratar enfermedades y asi
mejorar los resultados. Sin embargo, el uso simultdneo de multiples medicamentos por
parte de un paciente es una preocupacion constante debido a la falta de adherencia y el

riesgo creciente de errores de medicacion.
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4.2.1.2. Sistema impreso 3D multicapa oral antihipertensivo.

Con el objetivo de superar estas limitaciones, se realizd un estudio clinico de gran
impacto en el que consiguieron un medicamento que contenia cuatro farmacos
antihipertensivos (atenolol, hidroclorotiazida, irbesartan y amlodipino) y demostré que
lograba una mayor reduccion de la hipertension en comparacion con la dosis estandar de

cada medicamento (Chow et al., 2017)

El estudio revisado a continuacién tiene como objetivo explorar la capacidad de la SLA
para fabricar un sistema impreso 3D que combine cuatro farmacos antihipertensivos y
también estudiar la reaccion quimica entre los fotopolimeros y los farmacos (Xu et al.,
2020b).

Los farmacos antihipertensivos usados fueron: irbesartan, hidroclorotiazida, amlodipino
y atenolol. EI monomero fotopolimerizable usado fue diacrilato de polietilenglicol y el
fotoiniciador fue 6xido de difenilfosfina. El sistema impreso estd compuesto de 4 capas,
cada una ocupada por cada farmaco. El grosor de las capas es el mismo a excepcién de
la capa de irbesartan que es el doble que las demas.

- Tipo I: Disefiado para incorporar los farmacos con mayor concentracion
(irbesartan y atenolol) en las capas exteriores.
- Tipo II: Disefiado para incorporar los farmacos con menos concentracion

(hidroclorotiazida y amlodipino) en las capas exteriores.

Irbesartan
[" Hydrochlorothiazide
I Amlodipine

. Atenolol

Type 1 Type 2

Fig.10. A la izquierda tipo I. A la derecha tipo 11 (Xu et al., 2020b).
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En este caso la impresora 3D también era una impresora comercial, la impresion se hizo
del mismo modo descrito en el caso anterior. Después de la impresion de cada capa era
necesario parar la impresion, elevar la plataforma de impresién y eliminar la resina que

ya habia utilizada sustituyéndola por la nueva resina a utilizar.

Los sistemas impresos tipo | y Il se imprimieron con buena resolucién y consistencia en

la forma.

Fig.11. A Vista superior y B vista lateral de Tipo | (izquierda) y tipo 2 (derecha). La
escala es centimetros (Xu et al., 2020Db).

Los productos de la impresion se probaron en el equipo de disolucién in vitro, que imita
las condiciones fisioldgicas del tracto intestinal. La liberacion de atenolol,
hidroclorotiazida e irbesartan a partir de ambas formulaciones comenzé en la fase
gastrica y continud en la fase intestinal durante un periodo de 24 horas. Los sistemas
impresos se disefiaron y formularon para evaluar el efecto de la geometria en los perfiles
de disolucion. Mas del 75% del atenolol se liber6 en los 120 minutos en el disefio tipo
I, mientras que para el disefio tipo Il se logro una liberacion del 55% del farmaco en el
mismo tiempo. Esto coincidio con el hecho de que el atenolol se localizé en la capa
externa en los disefios tipo | donde la relacion superficie/volumen era mayor que en los
disefios de tipo Il. Para hidroclorotiazida e irbesartan, se observaron cambios
insignificantes en la liberacion de los farmacos en los diferentes disefios. Por otro lado,
se observo que el atenolol fue el Gnico farmaco que alcanzé el 100% de la liberacion del
farmaco pasado 24 horas, mientras que la hidroclorotiazida y el irbesartan se liberaron

el 48% y 17% respectivamente.

Observando el amlodipino, no se detectdé ningun tipo de liberacién, lo que ponia en
sospecha una posible interaccion del farmaco con el monémero fotoiniciador diacrilato

de polietilenglicol (PEDGA). Se realizd una espectroscopia de RMN para confirmar la
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reaccion entre amlodipino y el PEDGA, poniendo en evidencia como se habia
producido una adicion de Michael entre ambos compuestos.

Este trabajo demostrd que es posible la fabricacion de un sistema impreso 3D que
contenga varios principios activos. Presenta las oportunidades y los retos que hay que
enfrentar para el avance en la fabricacion de sistemas impresos 3D para la

administracion de farmacos.

4.2.1.3. Hidrogel oral.

Otra forma farmacéutica oral que también es producida por impresion 3D son los
hidrogeles. Los hidrogeles son redes poliméricas hidrofilicas capaces de retener grandes
cantidades de agua e introducir agentes biolégicamente activos. Por lo general sus
propiedades permiten un disefio compatible con muchos tejidos blandos. Se han
desarrollado hidrogeles que permiten el suministro continuo de farmacos poco solubles
mediante la incorporacion de los principios activos en particulas, seguido de la carga de

estas particulas en la matriz del hidrogel.

Observando los casos anteriores, la toxicidad de los fotoiniciadores sigue siendo una
preocupacion para la impresion de sistemas de administracion desarrollados con resinas

fotocurables.

Para reducir la toxicidad de los fotoiniciadores una molécula alternativa puede ser
riboflavina, también llamada vitamina B2. La riboflavina es una importante sustancia
que existe en plantas y microorganismos ya que desempefia un papel importante en el
crecimiento del organismo, ayuda en la produccién de glébulos rojos y en la liberacion
de energia de las proteinas. No es toxico y ademas altamente soluble en agua lo que
provoca que no se almacene en el organismo y sea facilmente excretable por la orina,

haciendo a la riboflavina una alternativa prometedora a los actuales fotoiniciadores.

En el siguiente articulo revisado, realizado por llbey Karakurt et al en 2020 (Karakurt et
al., 2020) se trato de desarrollar una novedosa formulacion de resina totalmente soluble
en agua utilizando dimetacrilato de polietilenglicol (PEGDMA) como red de polimeros
encapsulantes y riboflavina como mondmero fotoiniciador para la impresion 3D y que
puede ser utilizado para encapsular el acido ascorbico para simular la encapsulacion y

liberacion de farmacos. El uso de esta nueva formulacion de resina podria abrir una
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nueva via para que la industria farmacéutica produzca sistemas de liberacion de

farmacos controlables personalizables y no toxicos.

Para realizar el proceso de impresion, es necesario que todos los componentes sean
solubles en agua ya que la fotopolimerizacion por medio de luz UV se lleva a cabo en
soluciones acuosas. En este caso, el fotoiniciador usado es la riboflavina al ser
altamente soluble en agua no necesita ser calentada para solubilizar. Sin embargo, para
que la riboflavina funcione adecuadamente como fotoiniciador, es necesario un donante
de electrones como co-iniciador para generar radicales libres. En este caso

trietanolamina fue el co-iniciador.

Fig.12. Hidrogel de &cido ascorbico fabricado por SLA (Karakurt et al., 2020).

Este trabajo demostro la capacidad de impresion de la SLA para conseguir la liberacion
de moléculas bioactivas de manera controlable. Teniendo en cuenta el lugar de destino,
la liberacion del agente puede adaptarse a diferentes medios de liberacién como pueden
ser temperatura o pH. La carga y liberacion llevada a cabo con éxito del acido ascérbico
como agente modelo con estructuras construidas mediante impresion 3D abre una nueva
clase de protocolos de fabricacion para poder encapsular vitaminas solubles para
aplicaciones de administracion de farmacos. El perfeccionamiento de la SLA y de las
demas técnicas de impresion 3D podria permitir la fabricacion de disefios avanzados de
administracion de farmacos con geometrias complejas para medicamentos
personalizados sin necesidad de alterar la composicion basica o el equipo de

fabricacioén.
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4.2.2. Aplicacion de la estereolitografia en la ingenieria de tejidos.

El hueso es el tejido mas trasplantado después de la sangre, y la necesidad de materiales
de sustitucion de injertos 6seos y especificos para cada paciente que sustituyan a los

autoinjertos y aloinjertos, sigue siendo enorme.

El objetivo de la ingenieria tisular es reunir células, tejidos y una combinacién de
sefiales eléctricas, mecénicas o quimicas para estimular la reparacion o regeneracion de
los tejidos. Un andamio tisular o scaffold es una estructura 3D muy porosa que favorece
la adhesion celular y la difusion de nutrientes y residuos. El scaffold proporciona
integridad mecanica a la construccion de ingenieria tisular y puede servir también como

vehiculo de liberacion de farmacos (Chartrain et al., 2018).

Los materiales utilizados para la produccion de scaffolds tienen que ser biocompatibles,
facilmente esterilizables y no tdxicos. Los materiales més utilizados son polimeros
naturales o sintéticos, materiales metélicos (aleaciones de titanio y magnesio),

ceramicas y vidrios bioactivos y también compuestos de polimeros y ceramica.

La estereolitografia ha mostrado una gran utilidad en el campo de la reparacion de
tejidos debido a su alta resolucién geométrica, que sigue siendo dificil de alcanzar con
otras tecnologias de impresion 3D. Scaffolds se imprimieron con éxito usando SLA,
usando resinas de policarbonato de trimetileno (PMTC) y cargados de hidroxiapatita en
el propio scaffold (Guillaume et al., 2017). Esta combinacion demostré ser atil ya que
mejord el rendimiento de la osteogénesis y el grado de la osteointegracion del implante.
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Fig.13. Disefio 3D de scaffold (Guillaume et al., 2017).

El uso de los scaffolds puede encontrarse con una complicacién derivada de una
infeccion bacteriana que provoque la destruccion del hueso y por tanto el fracaso del
tratamiento. Para evitar esto se estudiaron scaffolds cargados de antibidticos como la
gentamicina de manera que se administren localmente dicho farmaco para prevenir la
infeccion bacteriana después de la cirugia del implante. Estos scaffolds fabricados
mediante SLA demostraron tener una estructura porosa altamente ordenada con una
distribucion uniforme de los poros. El disefio de la estructura fue crucial para obtener un
scaffold poroso con adecuadas propiedades mecanicas. Ademas, estos scaffold
mostraron tener gran potencial en la liberacion de gentamicina a largo plazo, por tanto,
podrian servir como portadores para la administracion local de antibiéticos para

prevenir la infeccion bacteriana (Channasanon et al., 2017).

4.2.3. Aplicacion de la estereolitografia para la fabricacion de parches
transdérmicos.

Los sistemas de administracion de farmacos por via topica incluyen una amplia gama de
tecnologia no intrusiva para administrar farmacos y vacunas a través de la piel sin
necesidad de agujas. Los principales aspectos positivos de los sistemas de
administracion de farmacos por via tépica, como los parches transdérmicos, consisten

en la facilidad de penetracion en la piel que ayuda al cumplimiento terapéutico,
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prevencion de problemas gastrointestinales y la posibilidad de tener un medicamento
activo constante. En la actualidad los sistemas de administracion de farmacos por via
transdérmica se emplean ampliamente en la administracion de macromoléculas y
vacunas, como la insulina, la hormona paratiroidea y la vacuna contra la gripe (Meng et
al., 2016).

Un tipo de sistema de administracion de farmacos por via dérmica son las microagujas.
Las microagujas son agujas de escala micrométrica que se utilizan desde hace mas de 20
afios para la administracioén de sustancias activas a través de la piel. Las microagujas
pueden perforar la piel de forma indolora y mediante la penetracion del estrato corneo,
el farmaco se libera en la dermis. La administracion minimamente invasiva de las
microagujas ha demostrado mejorar la absorcion sistémica del farmaco y, por tanto, la

biodisponibilidad.

Sin embargo, hay varios obstaculos en la administracion transdérmica de farmacos a
través de microagujas, relacionados con el proceso de fabricacion y los materiales
utilizados. ElI micromoldeado es el método méas utilizado para la fabricacién de
microagujas e implica una secuencia de pasos que consumen mucho tiempo y son

dificiles de escalar.

Gracias a la versatilidad y posibilidades que ofrece la impresion 3D, se pueden fabricar

objetos con altos grados de complejidad y con una gran reproducibilidad.

(e

Polymer, metal, ceramic

3D printed
MNs

-
e —

Fig.14. Esquema de impresion de microagujas (Meng et al., 2016)
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En 2018 se realiz6 un estudio en el que por medio de la SLA se imprimieron matrices
microagujas con forma coénica y piramidal para la liberacion de insulina (Pere et al.,
2018). La alta resolucion de la impresora permitio la fabricacion reproducible de
matrices con excelente detalle, lo que favorecio la formacion de puntas de agujas
afiladas que favorecen la insercion en la piel. Se comprobd que todas las microagujas
portadoras de insulina preservaban la integridad de la insulina y, ademas, los estudios de
liberacion revelaron tasas rapidas de liberacion en 30 minutos. En conclusion, se
demostro que la SLA puede utilizarse eficazmente para la fabricacién de microagujas

para la administracion de farmacos por via transdérmica.

Fig.15. Imagenes de las microagujas disefiadas; forma piramidal (A) y forma conica (B)
(Pere et al., 2018).

Otro ejemplo de la fabricacion de sistemas de administracion de farmacos usando SLA
es la fabricacion de un dispositivo personalizado para el tratamiento del acné (Goyanes
et al., 2016). Se desarrollé una méascara impresa con la forma exacta de la nariz de la

persona voluntaria que contenia acido acetilsalicilico.

En primer lugar, se realiz6 una exploracion de la cara de la persona voluntaria mediante
un sistema de escaneado. Una vez que se recogieron los datos necesarios para realizar la
fabricacion del dispositivo, decidieron producirlo por dos técnicas diferentes, FDM y
SLA con motivo de comparar los resultados de ambas técnicas y ver asi cual de las dos
era mas favorable en cuanto a fabricacién, caracteristicas morfoldgicas, liberaciéon del

farmaco y estabilidad durante la impresion.
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Fig.16. Mascara con forma de nariz de cido acetilsalicilico fabricada por SLA
(Goyanes et al., 2016).

La SLA mostr6 ser mas eficiente para fabricar este tipo de dispositivos ya que mostro
mayor resolucion, permite mayor carga de farmaco y el acido acetilsalicilico apenas
sufrio degradacion. SLA también nos permite ajustar la dosis del farmaco
personalizando asi el dispositivo a cada paciente, lo que puede mejorar los efectos

secundarios del tratamiento que dependen de la dosis.

4.2.4 Aplicacion de la estereolitografia en la fabricacion de dispositivos de

liberacion de farmacos en la vejiga.

Las enfermedades graves de la vejiga, como la cistitis intersticial y el sindrome de dolor
vesical afectan a millones de pacientes en todo el mundo. Las terapias habituales de la
vejiga son sistémicas (medicamentos orales y parches transdérmicos), pero estos
tratamientos suelen tener efectos secundarios indeseables y una eficacia limitada en el
lugar de la enfermedad. Una alternativa que se ofrece es la instilacion intravesical de

soluciones o suspensiones cargadas de farmacos directamente en la vejiga.

A finales de 2020 se realiz6 un estudio donde el objetivo fue desarrollar un dispositivo
vesical basado en elastdbmeros impresos con SLA para la administracion de farmacos
por via intravesical, en concreto para combinar los beneficios del tratamiento local de la

vejiga con la exposicion prolongada al farmaco. Se selecciond la lidocaina como
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compuesto modelo debido a su importancia clinica en el tratamiento de las patologias de
la vejiga. Se disefiaron dos configuraciones (hueco y solido) y también fue disefiado
para adaptar una forma recta y rigida que facilitara la insercion y extraccion en la vejiga
a través de un catéter uretral, que luego sufriria un cambio de forma para asegurarse la

retencion en la vejiga (Xu et al., 2021).

o 101112 13" 14" 15"

Fig.17. Dispositivos para la vejiga hueco (izquierda) y solido (derecha) (Xu et al.,
2021).

Los dispositivos impresos mostraron una excelente flexibilidad al estirarse y
comprimirse y podian recuperar inmediatamente su forma original. Los estudios de
liberacion del farmaco demostraron que los dispositivos huecos completaban la
liberacion de lidocaina en 4 dias, en comparacion con las 2 semanas de los dispositivos
solidos. Estos dispositivos de prueba para la vejiga mostraron perfiles de liberacion de
farmacos comparables a los otros dispositivos intravesicales ya existentes, sin embargo,
el proceso de fabricacion es méas sencillo, personalizado y rentable. Esta investigacion
presenta una nueva oportunidad para la impresién 3D en la fabricacion de sistemas
implantables de administracion de farmacos en la vejiga. Cambiando el farmaco, estos
dispositivos podrian adaptarse facilmente al tratamiento de otros trastornos de la vejiga

como por ejemplo el cancer de vejiga.
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4.25. Aplicacion de la estereolitografia en la fabricacion de moldes para
supositorios.

Los supositorios convencionales a veces no ejercen su actividad terapéutica ya que los
materiales se funden dentro de las cavidades corporales. Estos materiales se funden a la
temperatura corporal liberando los farmacos en el lugar de aplicacion. Los restos de
supositorios fundidos pueden ascender por encima de la ampolla rectal o ser eliminados
y no lograr su efecto terapéutico. Ademas, la liberacion prolongada del farmaco no es
posible utilizando estos materiales.

Para evitar esto, los elastomeros de silicona pueden ser una alternativa ya que poseen
biocompatibilidad y ademas se mantienen intactos y previenen la fusion. Los materiales
no degradables pueden prevenir que el supositorio se funda una vez sea introducido en
las cavidades humanas. Con técnicas de impresion 3D como la SLA se ha conseguido
imprimir moldes 3D biocompatibles y no degradables ademéas de ajustarse a las

necesidades fisicas del paciente (Sun et al., 2016).
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Thickness = 1 mm Vaginal suppository
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3D print
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Front Computer Alded Design Separations Printed mould

Fig.18. Disefio por ordenador de los moldes de supositorios (A) y évulos (B) (Sun et al.,
2016).
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5. DISCUSION.

Con el objetivo de comparar y discutir todos los sistemas impresos descritos
anteriormente, se han analizado las diferentes caracteristicas reflejadas en la siguiente
tabla (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de los diferentes sistemas impresos 3D.

Sistema impreso Mondémero Fotoiniciador Carga de Referencia
Farmaco
Sistema Diacrilato  de = Oxido de | Disolucién los = (Robles-
multicapa oral polietilenglicol difenilfosfina | principios Martinez et
activos en | al., 2019)
PEDGA
Sistema Diacrilato de | Oxido de | Disoluciéon de | (Xu et al.,
multicapa polietilenglicol difenilfosfina | los principios = 2020b)
antihipertensivo activos en
PEDGA
Hidrogel de Dimetacrilato de | Riboflavina y Disolucion de @ (Karakurt et
acido ascorbico polietilenglicol  diferentes acido al., 2020)
aminas como @ ascOrbico en
coiniciadores | PEDGMA.
Scaffolds para Carbonato de - Incorporaciéon | (Guillaume
regeneracion trimetileno del principo etal., 2017)
Osea activo en el
scaffold
Scaffolds de Metacrilato de - Incoporacion (Channasano
gentamicina trilenglicol del principo netal.,
activo en el 2017)
scaffold
Microagujas de Resina de clase - Por mediode | (Pereetal.,
insulina I biocompatible una impresora | 2018)
de chorro de
tinta.
Mascara Diacrilato de Oxido de Disolucién de | (Goyanes et
antiacné polietilenglicol difenilfosfina | AAS en al., 2016)
PEDGA
Dispositivo Resina elastica - Introduciendo | (Xuetal.,
intravesical soluciones 2021)
dentro del
dispositivo
intravesical
Moldes para Elastémeros - Dispersion (Sunetal.,
supositorios sélida. 2016)

En cuanto al mondmero utilizado, diacrilato de polietilenglicol es el mas utilizado, tanto

en formas orales como en parches transdérmicos.
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En el caso de los fotoiniciadores, de aquellos de los que se dispone de ese dato, se
observa un predominio del uso de 6xido de difenilfosfina, a excepcion del hidrogel de
acido ascorbico que ha usado riboflavina como fotoiniciador, buscando asi menor
toxicidad. Al usar riboflavina se tiene que usar un coiniciador que genere radicales

libres y empiece asi el proceso de impresion.

Haciendo referencia a la carga del farmaco, encontramos varias diferencias. La forma
mas comun es por de medio de una solucion de los principios activos como se hace en
las formas orales y en la mascara antiacné. Para los scaffolds y el dispositivo
intravesical, se carga el principio activo en el propio sistema impreso. Las microagujas
de insulina utilizan otro sistema de impresion para llevar a cabo la carga del farmaco
(impresora de chorro de tinta), en la que se introducen por medio de dicho sistema la

solucién de insulina en las microagujas.

Una caracteristica comun en los sistemas impresos por SLA es que todos presentan
liberacion prolongada gracias a que el mondémero forma una matriz polimérica a través
de la cual se consigue que el farmaco se vaya liberando prolongadamente. Uno de los
casos mas interesantes de los sistemas analizados lo constituyen los moldes para
supositorios. Con las técnicas convencionales de fabricacion de supositorios no se
puede fabricar supositorios con liberacion prolongada. Sin embargo, gracias a la SLA se

ha podido producir supositorios con este tipo de liberacién (fig.19).
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Fig.19. Liberacion de los supositorios fabricados por SLA (Sun et al., 2016).
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Como se ha comentado anteriormente, todos los impresos 3D por medio SLA son
sometidos al curado una vez finalizada la impresion con el objetivo de endurecer o
solidificar el impreso. El tiempo de curado difiere segun el impreso, por ejemplo, en el
caso de los scaffolds el tiempo de curado fue una hora, para la mascara antiacné y el
dispositivo intravesical fue de 20 minutos y para el molde de supositorios fueron dos

horas.
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6. CONCLUSIONES.

El répido desarrollo de la impresion 3D como tecnologia de fabricacion de
medicamentos puede marcar un antes y un después en el sector farmaceutico
consiguiendo medicamentos mucho mas personalizados y centrados en las necesidades

individuales del paciente.

La técnica de impresion por SLA ofrece muchas ventajas como la posibilidad de
realizar disefios de geometria libre, ajustar dosis de los principios activos e incluso
permitir la incorporacion de varios principios activos en un solo sistema impreso con

diferentes perfiles de liberacion.

Gracias a la utilizacion de esta tecnologia se han desarrollado con éxito muchos
sistemas farmacéuticos en investigacion, desde implantes Oseos, hasta sistemas
intravesicales que cambian su conformacién una vez en la vejiga o incluso sistemas
multicapas con varios principios activos. Por ello, su utilidad y potencial es innegable.
No obstante, entre las limitaciones de esta técnica se encuentran la velocidad de
impresion, los materiales disponibles o la estabilidad del farmaco, y que,
probablemente, expliquen que aun no haya ningun medicamento comercializado con

esta tecnologia.

A la vista del potencial y desarrollo que esta teniendo la SLA, es de esperar que muy
pronto los sistemas impresos en 3D puedan desarrollarse, no sélo a nivel industrial, sino

también a nivel hospitalario y de oficina de farmacia.
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