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RESUMEN

Desde finales del siglo XX, hasta el dia de hoy, se han realizado grandes avances
en todo lo relacionado con la impresion 3D. Esto ha llevado a ampliar su uso a diferentes
disciplinas, entre las que esta la farmacologia, lo que hoy en dia ya es un hecho, puesto
que existe un medicamento fabricado mediante impresion 3D comercializado en Estados

Unidos, Spritam®.

Gracias a las caracteristicas de la fabricacion mediante impresion 3D, aparecen
multiples aplicaciones que con la manufactura convencional no seria posible. Algunas de
estas aplicaciones son las polipildoras y los medicamentos personalizados. Ademas, hay
multitud de técnicas para la impresion 3D, y cada una de ellas, ofrece diferentes ventajas

y aplicaciones.

A pesar de esto, la impresion 3D, y en concreto Binder Jetting, tienen un largo
camino por recorrer, puesto que aun hay muchos desafios y dificultades que superar y
mejorar para que la fabricacion de medicamentes mediante impresion 3D esté realmente

establecida en la industria farmacéutica.

Palabras clave
3D printing; Binder Jetting, pharmaceutics, Spritam®, drugs, tablets, binder
liquid, powder bed.
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1-Introduccion.

1.1¢Queé es la impresion 3D?

La definicion de impresion 3D segun la Organizacién Internacional de
Estandarizacion (ISO) es: “fabricacion de objetos mediante la deposicion de un material
utilizando un cabezal de impresion, boquilla u otra tecnologia de impresion”. Es un
método englobado dentro de lo que se conoce como fabricacion aditiva (Aditive
Manufacture, AM) (1). En lugar de eliminar material, como ocurre en la fabricacion

convencional, lo que hace la impresora 3D es afiadirlo (2).

Ademas, la impresion 3D y con ella, las impresoras 3D son una tecnologia que en

este momento se encuentra en auge, mejorando y en un continuo desarrollo (2).

1.2 Historia.

El inicio de esta tecnologia se remonta a la década de los 80 con Charles Hull,
creando las bases para el desarrollo de la impresion 3D (3). También fue él quien en el
afio 1993 cred el primer objeto impreso e inventd la estereolitografia, la primera técnica

y clave para el futuro desarrollo de la tecnologia de impresion 3D (4).

Fue en el afio 1986, cuando Charles Hull, junto a sus socios, crea la empresa 3D
System, la primera empresa de impresion 3D del mundo. También desarrollo .STL
(Standard Tesselation Language), un formato de archivo que es el puente entre el software
de disefio asistido por ordenador (Computer Aided Design, CAD) y la impresora (2, 3,
4).

“Aparato de estereolitografia” fue el nombre que le pusieron el equipo de 3D
System junto con Charles Hull a la primera impresora 3D. En esta década también

aparecio la primera impresora 3D comercial disponible para el publico, llamada SLA-
250.

Durante la década de los 90, los avances consistieron en la aparicion de nuevas
técnicas para la impresién, por ejemplo, pudiéndose imprimir piezas de ceramica, plastico
y metal. Fue gracias a los profesores Michael Cima y Emanuel Sachs, que ademas

obtuvieron la primera patente para un objeto llamado “impresora 3D como tal.



Con respecto a la medicina y la farmacia, es en la década de los 2000 cuando
aparecen las aplicaciones médicas, ya que se comienza a producir implantes dentales y

protesis (3).

Como hemos dicho anteriormente, en nuestros dias la tecnologia de la impresion
3D esté alcance de muchos usuarios, y esto es en parte gracias a RepRap, un proyecto que
publica todo lo que se necesita saber para que cualquiera pueda utilizar una impresora 3D

(5).

La tecnologia de la impresion 3D ha supuesto un cambio en la forma de fabricacion.
Mediante la impresién 3D, creando un modelo 3D digital, podemos materializar una idea.
Y como veremos a continuacion, la impresion 3D es una realidad que ha entrado ya en
miles de hogares, mediante las impresoras 3D disponibles a nivel de usuario, y, por tanto,
practicamente cualquier persona puede hacer que sus ideas, se materialicen en objetos

disefiados por ellos mismos.

1.3. Aspectos comunes del disefio e impresion 3D.
Como expone Jorquera (2), tanto en el disefio del modelo del objeto como en el
proceso de impresion, hay varios aspectos comunes en las diferentes técnicas y

tecnologias.

1.3.1. Computer Aided Design (CAD)

Para poder disefiar el objeto, es necesario un software conocido como CAD, cuya

funcion es, como su nombre indica, el disefio del modelo 3D previo a su impresion. Sirve
para visualizar el objeto que posteriormente se imprimira, y, ademas, permite hacer
simulaciones del propio modelo y del proceso de impresién o fabricacion. Hay multitud
de programas informaticos diferentes para llevar a cabo este proceso. De esta forma,
obtenemos un archivo, que serd el modelo para la impresion (2). Al igual que la
informatica, estos sistemas se han desarrollado mucho en los Gltimos afos, llegando los
sistemas mas actuales a ser capaces de realizar ensamblajes de las piezas del modelo. A

la vez, se ha progresado en la creacidn de sistemas CAD mas sencillos de usar (6).

1.3.2. Archivo .STL.

Como hemos mencionado antes, Charles Hull desarroll6 también un formato de

archivo llamado .STL. Este formato es fundamental para el proceso de impresion, ya que
el modelo que hemos disefiado anteriormente debe ser convertido en este formato para

poder ser exportado a la impresora y que asi el modelo informético sea materializado.

7



Podemos usar diferentes programas para realizar el disefio del objeto, pero el formato
.STL es el formato estandar para todas las impresoras 3D (2, 3).

1.3.3. Slicer.

Slicer es el software de fabricacion. Tras el disefio del modelo, y una vez que se le
envia la informacién a la impresora, Slicer es el sistema CNC (Computer Numeric
Control) que controla los movimientos de la impresora para llevar a cabo la impresion.
El programa crea las instrucciones que la impresora debe seguir para fabricar el modelo
disefiado. Controla todos los aspectos relacionados con el proceso de fabricacion, como
los movimientos que debe realizar la impresora, la cantidad de material que la impresora

va depositando, la velocidad de impresion, etc. (2)

Algunos parametros imprescindibles que este gestor de la impresion tiene en cuenta

son los siguientes:

- Resolucion en Z. Este parametro es el que controla el espesor de las secciones
constituyen el objeto. Su importancia se debe a que la calidad final de la superficie del

producto depende de dicho grosor, que es del orden de micrometros (um) (2).

- Velocidad de movimiento del cabezal de impresion. Se mide en milimetros por
segundo (mm/s). En este caso, afecta tanto a la calidad del objeto como al tiempo de
impresion. A su vez, los dos factores que se ven afectado son directamente proporcionales
entre si, ya que, a mayor velocidad de impresion, menor tiempo y, en general, menor
calidad (2).

- Temperatura de fusion del material. La importancia de este factor radica en que,
si el material no llega a su temperatura de fusion, no sera lo suficientemente liquido y por
tanto tendra dificultades a la hora de fluir por la boquilla. Y si sobrepasamos esa
temperatura, hay riesgos de quemar el material, perdiendo sus propiedades. Esto

finalmente se traduciria en defectos de fabricacion (2).

- Relleno. Este aspecto hace referencia a la densidad del objeto que vamos a

imprimir (desde macizo, a hueco). Se mide en porcentajes (2).

- Grosor de los bordes/Surface. Estos parametros se refieren a la superficie del
objeto (2).



- Soportes. Es un pardmetro muy importante, ya que, gracias a ellos, existe la
posibilidad de crear objetos con lo que se conoce como voladizos, que son elementos en
el aire. Slicer calcula el soporte que es necesario para el objeto que se encuentra en
suspension, y se crea mediante, por ejemplo, un filamento de material de impresion que
le da, como su nombre indica, soporte. Una vez que termina la impresion se eliminan de

forma manual (2).

1.4 Diferentes técnicas 3D.
Ha habido un gran desarrollo de diferentes técnicas para la impresién 3D. Vamos a

comentar algunas de ellas, centrandonos posteriormente en la técnica de Binder Jetting.

1.4.1. Estereolitografia (SLA).

Esta fue la técnica inicial desarrollada por Charles Hull (4).

Esta técnica se basa en la solidificacion de un polimero liquido fotosensible. Dicha
solidificacion ocurre gracias a una fuente de irradiacion (6), por procesos de
fotopolimerizacion y proyeccion de luz o laser (7), lo cual aporta la energia que se
necesita para que ocurra esta reaccion quimica, produciéndose la union de las moléculas,
que da lugar a una estructura reticulada (6). En la Figura 1, podemos ver un esquema de

una impresora que trabaja con esta técnica.

_ Laser beam

Liquid resin

Object formed from

Vat layers of solidified resin

_ Platform and piston

Figura 1. Esquema de impresora basada en estereolitografia (8).



Hay multiples materiales que pueden ser usados como polimero, pero queremos
destacar los hidrogeles, debido a su potencial aplicacion en la biomedicina, como por
ejemplo en implantes de cornea, formas de liberacion de farmacos, lentes de contacto,

etc. Esto se debe a que es un material biocompatible (9)
Dentro de los hidrogeles, encontramos 3 tipos:

- Hidrogeles naturales.
- Hidrogeles sintéticos

- Hidrogeles mixtos.

Otra aplicacion en biomedicina es la fabricacion de modelos anatémicos desde
archivos de CAD y de imagenes obtenidas por resonancia magnética o tomografia, ambas

técnicas empleadas de forma usual para el diagndstico medico (9).

1.4.2 Modelado por deposicion fundida (FDM) o fabricacion de forma libre (FFF).
Una de las técnicas de impresion 3D mas conocida es el modelado por deposicion

fundida. En esta técnica, se va construyendo cada una de las capas con un filamento
termoplastico mediante un cabezal de impresion, el cual ademas de depositar el material,
lo calienta previamente a la deposicion para conseguir su fusion (10). El cabezal se mueve
tanto por el eje x como por el y, pero la superficie sobre la que se deposita el material se
desplaza por el eje z, por lo que hay movimiento en las tres direcciones, y asi se consiguen
objetos 3D (11). La Figura 2 muestra un esquema del proceso de impresion mediante la
técnica de FDM.

<«—— Filament (polymer + API)

Rollers

€— Temperature control units

<—— Noazzle

Figura 2. Esquema de impresora basada en FMD (8).
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Una de las ventajas de esta tecnologia es que la impresora puede tener mas de un
cabezal, lo cual nos da mas variedad a la hora de usar los materiales, ya que podemos
emplear més de uno al mismo tiempo. La Figura 3 muestra este tipo de cabezal doble. El
cabezal A deposita el material de construccion, mientras que el B deposita el material de
soporte (10)

Figura 3. Esquema de cabezal doble de impresora basada en FDM (10).

Podemos encontrar impresoras 3D con esta tecnologia que estan al alcance de

usuarios para su uso doméstico (10)

Su aplicacion en la medicina personalizada se basa en que algunos polimeros se
pueden cargar con principios activos. Ademas, encontramos materiales que son
biocompatibles y biodegradables, por lo que pueden ser empelados en medicina y
farmacia, como polimeros a base de acido lactico, por ejemplo, PLA (acido polilactico)
y PLC (policaprolactona). Ambos polimeros tienen un punto de fusion bajo, gracias a lo
cual no pierden su bioactividad al ser fundidos para la fabricacion de medicamentos, y

con la ventaja de que se eliminan por las vias excretoras del organismo (10)

Llevado a la practica, la tecnologia de impresion por FDM se aplica a la fabricacion
de dispositivos a medida para cada paciente. Ademas, algunos de los polimeros se pueden
cargar con principios activos como antibioticos, teniendo aplicacion en la medicina

personalizada (10).
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1.4.3. Extrusion semisdlida (SSE).

Este método se basa en la deposicion en capas, a través de un cabezal, de un material
de consistencia semisolida, como por ejemplo un gel. Se emplea para objetos creados con
materiales blandos. Una de las ventajas de esta técnica es que no se lleva a cabo a altas
temperaturas, por lo que es posible el uso de materiales termolabiles (11), a diferencia de
la FDM, la cual se realiza a temperaturas mas altas (10). En la Figura 4 podemos ver

esquematizado el proceso de impresion mediante SSE.

/' Pressure

Printed object

Figura 4. Esquema de impresora basada en SSE (12).

Con el método anterior, hemos comentado que existe la posibilidad de crear
filamentos cargados con principios activos para la fabricacion de medicamentos (10).
Esto, requiere un paso previo, que es la modificacion del material de impresion para
afiadirle el/los principios activos. Sin embargo, con esta técnica, podemos incluir
directamente en el material semisélido las sustancias activas, sin necesidad de ese paso
previo (11). Es por esta razon por la que se ha empleado en la fabricacion de diferentes
formas farmacéuticas, como comprimidos con perfil de liberacion controlada, o de

liberacién inmediata con alta carga de farmaco (13).

SSE permite la implantacién en hospitales, de la medicina personalizada, ya que
podemos elaborar los llamados “imprimidos” (comprimidos fabricados mediante técnicas

de impresion 3D), en funcidn de los requerimientos de cada paciente (13, 14).
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1.4.4 Binder Jetting (BJ),

Esta es la técnica en la que nos vamos a centrar en la revision bibliografica.

También llamada “Drop-on-solid” (DOS). Dentro de la tecnologia de Binder
Jetting, hay diferentes técnicas para realizarla (16). Podemos ver un esquema de la

impresora en si en la Figura 5.

BJ se invent6 en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts, en el afio 1993. A lo
largo de los afios, y hasta la actualidad, ha habido diversas empresas que han desarrollado

la tecnologia y méaquinas para aplicarla (16).

Powder Spreading Tool Printed Object

Powder Supply

Bulld Eavelop

Figura 5. Esquema de impresora basada en BJ (16).

La técnica de Binder Jetting consiste en la deposicidén de una solucion aglutinante
sobre un lecho de polvo, formando capas. Este liquido hara que las particulas de polvo se
unan, y de esta forma, capa a capa, se forma un objeto tridimensional. No es necesaria
una fuente de calor, ya que es el agente aglutinante es el encargado de unir las particulas.
Por tanto, pueden emplearse Unicamente dos materiales, el polvo, que seré la base para la
impresion, y el liquido aglutinante, que unira el polvo tanto entre las capas que se irdn

formando, como dentro de ellas (16, 17).

En el proceso de impresion, la impresora crea el lecho de polvo en la plataforma de
construccion, sobre el que se dispersara el liquido aglutinante. Como hemos dicho, el
objeto se va creando capa a capa. La impresora deposita una capa de polvo, normalmente
usando un rodillo contrarrotante, a la cual se le aplica mediante un cabezal de impresion
el liquido aglutinante, fusionando el polvo, y asi obtenemos un patron en 2D de esta
primera capa (16). La plataforma se mueve de forma vertical hacia abajo, para ir
formando las sucesivas capas (18). El cabezal estara guiado por el software Silcer, segun
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el modelo creado en CAD, moviéndose por eje X-y (17). Este proceso se repite con cada
una de las capas hasta que finalmente tenemos el objeto creado (16). Este proceso aparece

esquematizado en la Figura 6.

Licquid
binder

74 +— Prifthead

Xy aXis

Roller Solidified
Powder bed object

\.

Powder Fabrication
delivery platform
platform

Figura 6. Esquema del proceso de impresion por BJ (19).

Normalmente son piezas fragiles, por lo que es necesario un posterior
procesamiento del objeto. Se procesara para asi conseguir diferentes propiedades finales,
en funcién de lo que se busque. La calidad del producto final depende tanto del material,

como del proceso de formacion del lecho, como del procesamiento que sufre (16).

Una de las ventajas que presenta esta técnica frente a otras es el hecho de que puede
procesar casi cualquier polvo (7), y como no es necesaria la aplicacién de calor, se pueden

emplear materiales termolabiles (17).

Es una técnica que se ha empleado de diversas disciplinas de la ciencia, y cuya

aplicacion en biomedicina esta cobrando importancia actualmente (20).

La fabricacion del primer medicamento hecho mediante impresion 3D aprobado

por la FDA se ha llevado a cabo con esta técnica (15).
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Hay diferentes posibilidades para incorporar un principio activo en el proceso.
Puede suspenderse en el liquido aglutinante o bien afiadirse en el polvo que formaré el
lecho, aunque este Ultimo actiia mas como soporte. En caso de que se requiera una mayor

concentracion del farmaco, puede afadirse en ambos componentes (15).

El proceso de fabricacion con BJ es similar al proceso de granulacion himeda, muy
empleado en la fabricacion convencional de medicamentos, en concreto de los

comprimidos (21).

1.5 Interés de la tecnologia y posible desarrollo en Farmacia.
En los ultimos afios, se han desarrollado gran variedad de técnicas para la impresion
en 3D. De hecho, los usos y aplicaciones de estas tecnologias se han ido ampliando en

los ultimos afos en diferentes disciplinas.

Esta ampliacion ha llegado al campo de la medicina y de la farmacia, encontrando
multitud de campos de aplicacion: fabricacion de elementos protésicos, de implantes, de
modelos anatomicos ajustados a la anatomia del paciente, disefio y fabricacion de
medicamentos, creacion de nuevas formas de dosificacion y liberacion, personalizacion

de los medicamentos, etc. (22).

Lo que ahora esta establecido en medicina, es lo que se conoce como “one size fit
all” (talla unica), es decir, el uso del mismo principio activo, y de la misma dosis y
frecuencia en diferentes pacientes. Debido a la idiosincrasia de cada persona, el mismo
medicamento puede actuar de diferente forma en cada individuo, produciendo producir

un efecto exagerado, insuficiente y/o causando diferentes reacciones adversas (23).

Esto nos induce a intentar llegar a la medicina personalizada, basada en la
fabricacion de medicamentos mas precisos, seguros y eficaces, ya que serian formulados
con la dosis especifica y ajustada para cada individuo, y con lo que, ademas, se mejora la
adherencia al tratamiento (23). Junto con la personalizacion de la dosificacion del
principio activo, existe la posibilidad, al igual que en los medicamentos convencionales,
de la fabricacién de una tnica forma farmacéutica con mas de un principio activo. En este
caso, la ventaja sobre la fabricacion tradicional es que se puede personalizar para cada
individuo, tanto los principios activos, como la dosificacién, mientras que, en la
tradicional, como hemos dicho antes, son dosificaciones y combinaciones de principios

activos ya establecidas (24).
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Esta aplicacion es muy interesante en los pacientes polimedicados. Estos casos
suelen tener diversas patologias y para cada una, un farmaco en una forma farmacéutica
separada, por lo que pueden llegar a tener una administracion compleja de la medicacion.
Esto puede acarrear errores en la toma de dicha medicacion ademas de falta de adherencia
al tratamiento. Hay que afadir que la mayoria de los casos de personas polimedicadas son
pacientes de edad avanzada, y esta circunstancia puede suponer un factor afiadido ante

los problemas sefialados con la toma de la medicacion (25).

Para subsanar este problema, se estd desarrollando lo que se conoce como
polipildoras, una Unica forma farmacéutica que contiene todos, o la mayoria, de principios

activos, con su dosis ajustada, que tiene prescrito cada paciente (25).

Lo que se busca con las polipildoras fabricadas por impresion 3D es combinar en
una unica forma farmacéutica oral (ya que esta es la forma més aceptada por los pacientes)
los diferentes principios activos que tenga pautado el paciente, en una dosificacion

personalizada para él y con el perfil de liberacion adecuado (24).

Se han realizado estudios con polipildoras con varias combinaciones de principios
activos fabricados mediante impresion 3D. Un ejemplo de ello es la combinacion de
farmacos antihipertensivos con hipoglucemiantes. Esta combinacion es interesante ya que
la diabetes y la hipertension son dos patologias que suelen padecerse de forma
concomitante con mucha frecuencia. En el caso del estudio realizado por Khaled SA et
al, mediante la técnica de impresion 3D de extrusion a temperatura ambiente fabricaron
una polipildora que contenia captopril, nifedipino y glipizida. También se consiguio que,
en una misma pildora, el captopril tuviera diferente perfil de liberacion que el nifedipino
y la glipizida. EI primero presentaba una cinética de liberacion de orden 0, por lo que
tenia una liberacién prolongada y constante, independiente de la concentracion de
farmaco en el medicamento, mientras que los dos Ultimos presentan una cinética de orden

1, por lo que la liberacidn si depende de la concentracion de farmaco (26).

A dia de hoy, la aplicacion de la tecnologia de la impresion 3D en la farmacologia
es una realidad, aunque se encuentra en el principio de su desarrollo. En el afio 2015, la
Food and Drugs Administration (FDA) aprobé el primer farmaco fabricado mediante
impresiéon 3D, llamado Spritam®, un comprimido cuyo principio activo es el

levetiracetam, un antiepiléptico. Fue impreso mediante la técnica de Drop On Solid
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(DOS), una modalidad de la técnica de Binder Jetting (15, 20), siendo comercializado en
2016 (15).
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2-Objetivos.
Esta revision bibliografica tiene como proposito repasar la literatura sobre la

impresion 3D de medicamentos, concretamente con la técnica de Binder Jetting.

Su objetivo es conocer y describir el funcionamiento de la técnica en si, poner de
manifiesto las ventajas e inconvenientes de Binder Jetting y de su aplicacion en la

fabricacion de medicamentos mediante impresion 3D.

Estudiaremos cuales son las aplicaciones y el posible desarrollo que puede tener
dicha técnica en el campo de la Tecnologia Farmacéutica. En este orden de cosas,
analizaremos el Spritam®, como Unico farmaco actualmente producido mediante Binder

Jetting y aprobado por la FDA.

También abordaremos los aspectos técnicos del proceso de fabricacion de

medicamentos.

Por ultimo, haremos referencia a los aspectos regulatorios y normativos.
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3-Material y método.

Se ha realizado una revision de literatura relativa a aquellos estudios cientificos que
abordan el tema de la aplicacion de la impresion 3D de medicamentos mediante el método
de Binder Jetting. Se han usado bases de datos, libros y revistas, para revisar la literatura
existente acerca de la aplicacion de la tecnologia de Binder Jetting a la impresion 3D de

medicamentos, usando:

- Bases de datos PUBMED, GOOGLE ACADEMY, SCOPUS.

- WEB de la Food and Drugs Administration (FDA)

- Revision de la ficha técnica del medicamento Spritam ® (fabricado mediante
impresion 3D).

- Busquedas automatizadas por bases de datos Scopus, Pubmed y Google

Academy.

La seleccion de articulos adecuados para su inclusion en esta bibliografia se ha
realizado mediante una busqueda detallada segun las reglas de busqueda y utilizando
operadores boleanos y terminologia adecuada, dando lugar a las siguientes estrategias de

busqueda:

Primero se ha realizado una busqueda para obtener una vision general sobre el tema
y asentar una base de conocimiento en un tema tan novedoso. Esa busqueda se ha hecho

empleado palabras clave como, 3D printing, Binder Jetting, Drop-on-solid

Después se ha hecho una segunda busqueda de articulos. En esta busqueda,
introducimos el operador booleano AND, junto con las palabras claves empleadas, y de
esta forma realizamos una bldsqueda mas especifica y reducida. Algunos ejemplos de
busquedas realizadas son: 3D printing AND drugs, Binder Jetting AND pharmacy,
Binder Jetting AND 3D tablets, etc.

El tema que estamos tratando es un tema novedoso, en el que se han dado grandes
avances en los dltimos afios. Es por ello por lo que hemos dado prioridad a aquellos
articulos mas recientes y limitado la busqueda a los articulos publicados en los ultimos

10 afos, buscando asi los articulos cuya informacidn este mas actualizada.

Estos son los criterios aplicados para la estrategia de bisqueda en los motores de
busqueda de articulos:
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Criterios de inclusion.

- Inglés y castellano.

- Estudios publicados en los ultimos 10 afios.

- Disponibilidad de resumen y texto completo.

- Articulos relacionados con la medicina y la farmacia.

- Articulos de revision.

Criterios de exclusion.

- Articulos en idioma distinto de inglés o espafiol.

- Aquellos articulos que aparecen repetidos en diferentes busquedas.
- Articulos cuyos resultados no sean relevantes.

Todas las imagenes se han obtenido de articulos cientificos.

El acceso a texto completo de los libros empleados ha sido gracias al portal FAMA
de la Universidad de Sevilla. Las busquedas en dicho portal también se realizaron

mediante palabras clave como 3D printing, Binder Jetting...

Todas las fuentes empleadas para la realizacion de esta revision bibliografica estan
referenciadas en la bibliografia. La bibliografia se ha realizada segun las especificaciones

de las normas de VVancouver, y esta ordenada segun el orden de aparicion en esta revision.
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4- Resultados y discusion.

4.1 Aplicaciones de Binder Jetting a la industria farmacéutica.
Actualmente, la industria farmacéutica basa su método de produccién en la

fabricacion en masa o a gran escala, con dosis establecidas.

Con la impresion 3D, llega una nueva forma de afrontar la produccion de
medicamentos. Permite la aplicacion de la medicina de precision, que basicamente
consiste en decidir qué tratamiento es mejor para el paciente basandose en los datos
especificos del mismo. La medicina de precisién va de la mano de la medicina
personalizada, es decir, realizar un ajuste de la dosis individualizado para cada paciente
en funcion de sus necesidades (24). Un gran avance en la medicina personalizada seria la
integracion de las impresoras 3D en hospitales, pero hay varias dificultades, como el alto
coste de la instalacion de las impresoras, la necesidad de personal cualificado y las
complicaciones en el control de calidad de los medicamentos, ya que se requeririan

técnicas no destructivas (19).

Hay algunos campos especificos de la medicina en los que la medicina
especializada puede encontrar aplicaciones especialmente interesantes. Por ejemplo,
permitiria facilitar las dosificaciones en el campo de la pediatria, muy ligadas a la
singularidad del paciente (el peso, estado de desarrollo y crecimiento...). también en los
tratamientos oncolégicos donde es fundamental una dosificacion ajustada a las

necesidades y evolucion del proceso (21).

Otra aplicacion de Binder Jetting en la industria farmacéutica esta en la fabricacion
de formas farmacéuticas con perfiles de liberacion modificados. Esta aplicacion adn esta

en desarrollo (24).
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En la Tabla 1 podemos ver ejemplos de diferentes formulaciones que se han
realizado mediante impresion 3D en diversos estudios. Estas formulaciones presentan
diferentes perfiles de liberacién y composicion, tanto en excipientes como en principios
activos. Ademas, en algunas el principio activo ha ido incorporado en el liquido de

impresion, mientras que, en otras, se ha afiadido en el polvo que forma el lecho.

‘ | Binder and Drug
Formulation type | Powder bed | solvent Drug compound | incorporation
Sustained release | PEO | PCL and Mecthylene blue | Ink
tabular device | chloroform Alizarin yellow
Rapidly | PVP K30 | PVP K30, Paracetamol Powder bed
dispersible ‘ Muannitol | ethanol and
tablets | Lactose | water
Cubic dosage | Kollidon SR |PVPK17 Pscudoephedrine | Ink
forms wath ncar ‘ HPMC PVP
zero order ‘ K17 + TEC
release ‘
Erosion | Eudragit® | Ethanol Chlorphenamine | Ink
mechanism [ E100
delayed release | Eudragit® | Acetone
tablets RLPO

| Lactose 'PVP + water | Fluoroscein Ink
Delayed release | Ethylcellulose | Ethyleellulose | Paracetamol Powder bed
tablets | HPMC ESO + cthanol

| PVP K30 ‘
Rapidly ‘ Mannitol PVP Captopril Ink
dispersible | Maltitol | 25 + agueous
tablets [ Maltodextrin | buffer
(TheriFlash™) | PVP 25 ‘
Zero order | Ethylcellulose | Ethylcellulose | Paracetamol Powder bed
release tablets | HPMC ESO

| PVP K30

Tabla 1. Ejemplos en la literatura de formulaciones producidas mediante

impresion por Binder Jetting (24).

Hay que recordar que, en la actualidad, como ya hemos mencionado antes, solo
existe un medicamento fabricado mediante Binder Jetting que esté aprobado por la FDA

y comercializado en Estados Unidos. Este medicamento es Spritam®.
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4.2 Ventajas e inconvenientes de BJ frente al método de fabricacion

convencional y otras técnicas.

Ventajas.

1.

Una ventaja que ofrece la impresion por Binder Jetting es que préacticamente
cualquier polvo puede usarse para la impresion como lecho, siempre que se use
con un aglutinante adecuado (27).

La tecnologia de Binder Jetting se caracteriza por la alta precisién que presenta
a la hora de crear objetos con geométricas complejas, frente a la fabricacion
convencional. Esta caracteristica tiene aplicacion a la hora de la creacién de
tejido dseo, por ejemplo (27).

En lo referente a la impresion de medicamentos, una ventaja que presenta esta
tecnologia es que tiene la posibilidad de cargar tanto el polvo que forma el
lecho, como el liquido aglutinante con el principio activo (21). Basandose en la
eleccion razonable de excipientes, algunos o incluso todos los ingredientes
activos pueden estar presentes en la fase amorfa, lo que podria ser
particularmente Util para farmacos con escasa solubilidad (27).

BJ permite la fabricacion de comprimidos de baja densidad y muy porosos. La
ventaja de este tipo de comprimidos es que, gracias a esos poros, tendra un perfil
de liberacion alto. Esto ocurre con Spritam® (27).

Hemos visto que hay varias técnicas que necesitan de un soporte para imprimir
sobre él. Este soporte lo puede producir la propia impresora. Con la técnica de
Binder Jetting, gracias a que se realiza sobre un lecho de polvo, este mismo
acta como soporte, eliminando la necesidad de uno adicional. Ya existen
métodos para enmascarar los sabores desagradables de las formulaciones en
esta técnica, ya que los aromatizantes pueden ir incluidos en el liquido
aglutinante por lo que no es necesario un posterior proceso de recubrimiento
(27).

Otra ventaja fundamental es que es un método que se produce a temperatura
ambiente. No es necesaria una alta temperatura para fundir el filamento, como
ocurre en otras técnicas, como ocurre con FDM (21, 27). Esto hace que sea
posible su aplicacion en aquellos principios activos termolabiles. Y ademas
estos pueden cargarse tanto en la fase amorfa (liquido aglutinante) como en el
polvo (27).
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7. Laimpresion por Binder Jetting supone una fabricacion mas rapida y econémica
que la fabricacion convencional. Ademas de que es posible fabricar desde lotes
individuales o lotes pequefios, hasta la escala industrial. Para la fabricacion
industrial de Spritam, se uso la plataforma ZipDose ® (27).

8. Con una Unica mezcla de polvo, podemos fabricar diferentes formulaciones
solamente modificando el volumen de deposicion del liquido aglutinante. Esta
ventaja se aplica en la fabricacion de prototipos de nuevos medicamentos por
parte de las compafiias farmacéuticas. Debido a que solo hay que modificar uno
de los factores de la fabricacion, se reduce considerablemente el tiempo que se
tarda en desarrollar dichos prototipos con respecto a la fabricacion convencional
(27).

Inconvenientes.

La fabricacion de medicamentos mediante impresion 3D presenta algunos

inconvenientes.

1. Podemos considerar que la principal desventaja de esta técnica es que su
aplicacion a la farmaciay las ciencias de la salud adn esta en desarrollo. Por
tanto, en estos momentos aun son necesarios avances en la optimizacion del
proceso de fabricacion, la seleccion de excipientes... ademas de la necesidad de

operadores cualificados (27).

Dejando de lado esta cuestion, nos centraremos en algunos aspectos técnicos del

proceso.

2. A la hora de la fabricacién, un punto clave son las propiedades fisicoquimicas
de los elementos que van a formar el medicamento (liquido aglutinante y polvo
que forma el lecho), lo que exige controles rigurosos en la eleccién del mismo
(27).

3. Un efecto indeseado es el endurecimiento del liquido aglutinante o la
cristalizacion del principio activo en la boquilla, en el caso de que vaya
incorporado en el liquido aglutinante. La causa de este contratiempo es el
pequefio volumen de inyeccidn que permite el estrecho didmetro de la boquilla.
El diametro de las boquillas de impresion esta entre 50 y 80 um. Al ser un

didmetro muy pequefio, existe tendencia a que se obstruya (27).
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También puede ocurrir que el liquido se evapore rapidamente en la misma boquilla

de impresion, disminuyendo la precision en la impresion (27).

4. Por otra parte, los comprimidos que obtenemos tienen mucha porosidad, lo que
facilita su disolucién, pero también supone una desventaja a la hora de la
manipulacién del medicamento, ya que hace que sea mucho mas fragil, al tener
muy poca resistencia mecanica. Esto se debe a la falta de compresion mecénica,
que si se da en los comprimidos convencionales. Las particulas se mantienen
unidas unicamente gracias al liquido aglutinante, y es por ello por lo que su

eleccion es de gran importancia (27).

Por tanto, hay que tener esto en cuenta a la hora de formular el farmaco tanto en la
eleccion del polvo para el lecho, del aglutinante y de los parametros de impresion. La
eleccion de estos factores debe buscar que en el comprimido final haya un equilibrio entre
la porosidad que presenta y su resistencia mecanica. El aglutinante debe tener una
viscosidad lo suficientemente baja para no obstruir los cabezales de impresion, pero
ademas debe tener una alta tension superficial, para evitar que la boquilla expulse el
liquido antes de lo debido. También debe tener un tiempo de secado/solidificado rapido,

para poder aplicar la siguiente capa de polvo y que el proceso sea rapido (27).

5. Es importante tener en cuenta el punto de saturacion del farmaco en el liquido
aglutinante, ya que, si sobrepasamos dicho punto, puede aparecer problemas
como como la ya mencionada cristalizacion del principio activo y derivar en el
blogueo de los inyectores (27).

6. Hay algunos aglutinantes que necesitan ser disueltos en diferentes disolventes,
algunos de ellos, como el cloroformo, pueden ser tdxicos, y por tanto no es
adecuado su uso en la fabricacién de medicamentos. Ademas de que requeriria
de un tiempo adicional de secado tras la fabricacion para asi eliminar el
disolvente sobrante (19, 27)

7. Con respecto al polvo que forma el lecho de impresion, sus caracteristicas
también son fundamentales en el proceso. En concreto, la fluidez que depende
de diferentes parametros como la forma y el tamafio de la particula. Debe tener
una alta fluidez para que el polvo pueda ser distribuido por el rodillo en capas
finas, y asi el objeto creado tendra mayor resolucidn. Esto facilita la eliminacion
del polvo sobrante tras finalizar el proceso. Un tamafio de particula mas
pequefio supone un aumento en la fluidez, pero también conlleva mayor riesgo
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de aglomeracion. Debe existir un equilibrio para que el tamafio de la particula
proporcione una alta fluidez, pero no tanta como para producir aglomeracién
(27). Ademas, la fluidez también influye en la velocidad del proceso de

fabricacion, siendo directamente proporcionales (21).

El uso de lubricantes como el estearato de magnesio puede ayudar en la fluidez, ya

que ademas reduce las interacciones entre particulas, evitando las aglomeraciones (27).

Con la técnica de Binder Jetting se pueden obtener comprimidos altamente porosos,
lo que hace que tengan un tiempo de disgregacion bastante rapido. Pero esto tiene un
inconveniente, y es que esa porosidad también hace que los comprimidos sean sumamente
fragiles (19).

4.3 Spritam®.
Spritam® es el primer medicamento fabricado mediante impresion 3D, aprobado

por la FDA y comercializado en Estado Unidos, por Aprecia Pharmaceuticals (27).

El principio activo de Spritam ® es levetiracetam. Se trata de un farmaco
antiepiléptico de segunda generacion (27). Esta indicado para el tratamiento de
convulsiones tonico-clonicas generalizadas primarias en pacientes a partir de 6 afios, y en
pacientes mayores con epilepsia generalizada idiopatica; tratamiento de convulsiones
mioclonicas en pacientes a partir de 12 afios con epilepsia miocldnica juvenil; tratamiento
de convulsiones en crisis de inicio parcial en pacientes a partir de 4 afios y con un peso
superior de 20 kg (27, 28, 29).

Los excipientes que acomparian al levetiracetam son los mismos que aparecerian
en las formas farmacéuticas solidas fabricadas de forma convencional. Estos excipientes

son.

- Dioxido de silicio coloidal lubricante.
- Glicerina.

- Manitol.

- Celulosa microcristalina.

- Polisorbato 20.

- Povidona.

- Sucralosa.

- Butilhidroxianisol (BHA)
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- Aroma de menta verde natural y artificial (21).

Se ha comercializado en diferentes formas farmacéuticas, como soluciones orales,
comprimidos de liberacion prologada e inyectables. En el caso de los comprimidos, son
un tipo especifico llamados comprimidos bucodispensables. Los comprimidos
bucodispensables fueron desarrollados en la década de los 90 para aquellas personas con
problemas de disfagia, ya que se trata de una forma farmacéutica solida que se disgrega
de forma rapida una vez entra en contacto con la lengua (27, 30). La limitacion de estos
comprimidos era la dosificacion, ya que s6lo podian vehiculizar dosis bajas de farmaco,
de entre 10 y 30 mg (27).

Con la fabricacién con Binder Jetting, es posible obtener comprimidos mucho mas
porosos que los que se fabrican de forma tradicional. Este aumento en la porosidad facilita
la disgregacion del comprimido en la boca, se reduce el tiempo de disgregacion y también
permite que la carga de farmaco en el comprimido sea mayor, llegando a alcanzar los
1000 mg. El tiempo de disgregacion medio es de 11 segundos (27). Para la disgregacion

solo es necesario tomar el comprimido junto con una pequefia cantidad de liquido (31)

La impresion por Binder Jetting se puede llevar a cabo mediante diferentes
tecnologias. En este caso, Aprecia Pharmaceutical empled la conocida como ZipDose ®
para la fabricacion a nivel industrial (27). Es la primera técnica de impresion 3D validada
por la FDA para la fabricacion de medicamentos. Como hemos dicho antes, es posible la
incorporacion de hasta 1000 mg de farmaco en un solo comprimido, ya que esta
tecnologia consigue que el comprimido tenga una alta porosidad (31, 32), gracias al
proceso de estratificacion, por el cual se van formando cada una de las capas del

comprimido (31).
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First, a powdered medicine is spread info a tin layer Then, a liquid is dropped onto the powder
This selectively binds the particles together This process i repeated a specific number of times to add more
in a thin, porous fayer. layers based on the dosage, building the product from bottom to top

Figura 7. Técnica de Zip Dose ® (31).

En la Figura 7 podemos observar como se produce el proceso de impresion
mediante Zip Dose® (31).

En primer lugar, deposita sobre la plataforma una fina capa de polvo para formar el
lecho de la primera capa. Luego se afiade el liquido aglutinante que unird las particulas
del polvo, formando una estructura porosa. Y eso sucede repetidas veces hasta conseguir
el producto final. Es caracteristico de esta técnica la forma en la que se deposita el lecho
de polvo (27).

En referencia a la clinica, al comparar Spritam con los medicamentos orales
convencionales de Levetiracetam, no hubo diferencias significativas. EI comprimido de

mayor dosis (1000 mg) es seguro Yy bien tolerado en los participantes del estudio (27).
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4.4. Aspectos técnicos relacionados con la fabricacion de medicamentos
por BJ.

En lo referente a los excipientes, pueden emplearse los mismos que se usan en la
fabricacion tradicional de medicamentos aprobados por la FDA. Esto es gracias a que el
proceso de fabricacién es muy similar al proceso de granulacion himeda convencional
(21).

Hay excipientes que deben estar en el polvo, otros en el liquido aglutinante y otros
que pueden aparecer en ambas fases. En el polvo pueden encontrarse diluyentes,
disgregantes, edulcorantes y lubricantes. Dentro de los diluyentes, entre los mas
empleados se encuentran la lactosa y manitol. Mientras que como disgregante se usa por
ejemplo almidon pregelatinizado. Como edulcorante y aromatizante, por ejemplo, en el
Spritam, se emple6 aroma de menta, tanto natural como artificial (21). Y, por ultimo,

dioxido de silicio y estearato de magnesio son utilizados como lubrificantes (21, 27).

El polimero aglutinante va a ser el que haga que las particulas se unan. Este
polimero puede ir tanto en el polvo, como disuelto en el liquido de impresioén. Su

localizacion va a depender de sus caracteristicas y viscosidad (21).

La cantidad de aglutinante es un factor que va a influir en la resistencia mecanica
del producto final (33), ya que mejora la calidad de la union entre las particulas del polvo
(22).

Los componentes del liquido aglutinante deben ser solubles entre si. En el caso de
que haya alguna sustancia insoluble, esta debe presentar un tamafio de particula coloidal,
es decir, entre 10 y 100 nm ya que, si no, podria sedimentar y provocar la obstruccion del

cabezal de impresion. Ademas, haria que el producto obtenido no sea uniforme (21).

El principio activo puede ir incorporado tanto en el liquido aglutinante como en el
polvo. Esto va a depender de la solubilidad del farmaco, su estabilidad en cada uno de los
componentes, y la dosis, ya que si buscamos una carga mayor de farmaco puede ir en
ambas fases. Si buscamos dosis mas bajas, y es soluble en el liquido aglutinante, es aqui
donde ird incorporado. En el caso del polvo, contendrd el farmaco cuando éste sea

insoluble, termolabil, y estemos buscando una dosis mas alta (21).
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4.5 Aspectos regulatorios.
Actualmente no hay una normativa legal que regule de forma clara y concisa el
proceso de fabricacion de medicamentos mediante la impresién 3D, estandares que debe

cumplir el producto final, ensayos que debe superar y su dispensacion (19, 21).
Si han surgido publicaciones que indican recomendaciones en este sentido.

Concretamente, la FDA, en el afio 2017, publicd una guia con consideraciones
técnicas para tener en cuenta a la hora de desarrollar y fabricar todo tipo de dispositivos
y productos médicos mediante impresion 3D. Entre estos productos se encuentran los

medicamentos.

Esta guia abarca dos aspectos. Por un lado, expone las consideraciones técnicas con
respecto al disefio y fabricacion del producto, y, por otro, explica las pruebas y ensayos

que deben pasar dichos dispositivos.

Estas pautas son recomendaciones y tienen un caracter general que, segun la propia
guia, no establen responsabilidades legales exigibles. Se trata mas bien de un
complemento a las recomendaciones especificas ya existentes, presentes en los

documentos de orientacion, reconocidos por la FDA (34)
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6- Conclusiones.

Binder Jetting es una técnica cuyas aplicaciones en las ciencias de la salud se
encuentran en fase de desarrollo. Las aplicaciones que se han conseguido hasta ahora
abren un amplio abanico de posibilidades dentro de la tecnologia farmacéutica, ya que

ofrece una serie de mejoras en la dosificacion, disgregacion oral, etc.

Estas mejoras se traducen en una serie de ventajas tanto en el ambito tecnoldgico
de la fabricacién como en la administracion de los farmacos a los pacientes: posibilidad
de desarrollo de la medicina personalizada, facilidad de administracién en determinados

pacientes, mejora de la adherencia al tratamiento.

Por tanto, parece claro que hay que mantener la investigacion y el desarrollo de esta
tecnologia para minimizar los inconvenientes y profundizar en los aspectos positivos y

ventajas que la misma supone dentro del campo de la farmacia.

Hay que sefialar las carencias en el marco legal y por tanto la necesidad de
desarrollar una normativa respecto a esta técnica. Son necesarias pautas que regulen los
aspectos técnicos y establezcan estandares en el proceso de fabricacién de medicamentos
por impresion 3D, los requisitos que debe cumplir el producto final, los ensayos que debe
superar, normativa referente a la dispensacion de medicamentos fabricados con impresion
3D, etc.
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