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ORIGINAL

RESUMEN

La industria farmacéutica estd en continua bisqueda de nuevas tecnologias que permitan mejorar
las formas de dosificacion de las que se dispone, siendo uno de los objetivos el aumento de la ad-
herencia a los tratamientos por parte de los pacientes. En este sentido, la impresion en 3 dimensiones
(3DP) es una emergente técnica de fabricacién aditiva que ha comenzado a abarcar muchos secores
industriales e influir directa e indirectamente en la calidad de vida de los individuos. Tanto es asi,
que la 3DP se postula como una de las técnicas que podria contribuir a que se produzca un gran
cambio en el sector farmacéutico, permitiendo la personalizacion de los tratamientos de los pa-
cientes, mejorando la biodisponibilidad de farmacos que presentan problemas de disolucion o com-
binando toda la medicacion de un paciente en una sola forma farmacéutica de toma diaria (polypill),
entre ofros. Esta nueva técnica de produccion va a diferir enormemente de las cldsicas formas de
fabricacion farmacéuticas y, en los proximos afios puede suponer una transformacion revolucionaria
en la practica farmacéutica.

ABSTRACT

The pharmaceutical industry is continually searching for new technologies to improve the characte-
ristics of current medicines. One of the objectives is the increase of adherence fo the treatments by
patients. Simultaneously, 3-dimensional printing (3DP) is an emerging additive technique that is
reaching many sectors of industry and inflvencing directly and indlirectly the quality of life of patients.
In this sense, 3DP postulates to be one of the technologies that contribute fo the pharmaceutical
development, allowing the personalized medicine in patients, improving the bioavailability of drugs
with dissolution problems or combining all the medication of the patients in a single tablet (polypill),
among others. This new technique will differ greatly from the traditional pharmaceutical manufac-
turing and in the coming years it may involve a revolutionary transformation in pharmaceutical
practice.

Palabras Clave:

industria farmacéutica

formas de administracion

impresion 3D

adherencia

personalizacion de los tratamientos
biodisponibilidad

polypill

Keywords:

pharmaceutical industry
current medicines

3D prinfing

adherence

personalized medicine
bioavailability

polypill

Impresion 3D de medicamentos

Miren Gémez Galparsoro, Edorta Santos Vizcaino 15



1. INTRODUCCION

La revolucion industrial del siglo XVIII hizo avanzar no-
tablemente la medicina y supuso un enorme estimulo e impulso
para la investigacion en la industria farmacéutica. La comercializa-
cion de sueros, que facilitaron la aplicacion de inyectables, o el uso
de quimioterdpicos, que ofrecieron nuevas dianas terapéuticas, fue-
ron algunos de los adelantos de la época (1), impensables hasta el
momento.

A principios del siglo XIX la historia de la tecnologia far-
macéutica comenzd a consolidarse y se produjeron los primeros ade-
lantos farmacéuticos. Afos después, con el desarrollo de la
tecnologia, surgio la fabricacion de nuevos equipos de laboratorio
(pipetas, centrifugadoras, molinos. . .) y esto facilitd la preparacion
de formas farmacéuticas tales como comprimidos, cdpsulas, inyec-
tables y supositorios.

Los farmacéuticos, a su vez, promovieron la produccion
de medicamentos, y las compaiias farmacéuticas establecieron la-
boratorios de investigacion. El “boom” farmacéutico llego con el
siglo XX, este fue testigo de uno de los mayores acontecimientos
socio-sanitarios, el gran progreso farmacéutico. Los continuos avan-
ces en fecnologia farmacéutica, junto con el descubrimiento de nue-
vos grupos farmacolégicos (sulfamidas, hormonas, psicotrdpicos o
antihistaminicos), permitieron que la mortalidad materna producida
por infecciones surgidas durante el parto disminuyera en mds del
90%, o que la adherencia a los tratamientos por parte de los pa-
cientes mejorara, por ejemplo (1).

La necesidad de disponer de medicamentos seguros, efi-
caces y de calidad se ha convertido en una verdadera preocupacion
en todos los paises, y ello ha determinado que la industria farma-
céutica vaya a la vanguardia de la tecnologia y utilice todos los me-
dios a su alcance; convirtiéndose, de esta forma, en una de las
industrias mds reguladas.

El principal objetivo del desarrollo de nuevas técnicas gira
en torno a satisfacer exclusivamente las necesidades de cada indi-
viduo de forma personalizada (2). Para hacer frente a estos desafios,
es obvio que la investigacion farmacéutica es imprescindible y tras-
cendental. Su labor se centra mayormente en la evaluacion, des-
arrollo y adaptacion de la tecnologia a los requisitos de alta calidad
exigidos y regulados por la industria farmacéutica.

Al mismo tiempo, esa urgente necesidad de desarrollar
medicamentos que encajen a la perfeccion con cada paciente hace
que la demanda de innovadoras tecnologias crezca exponencial-
mente. Por ello, continuamente aparecen nuevas lineas de investi-
gacion e ideas tecnologicas que podrian llegar a ser la base para
un cambio fundamental en el sector farmacéutico y sanitario.

En este sentido, la impresion 3D (3DP) podria ser una de
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las posibles propuestas para afrontar los ambiciosos y apasionantes
retos actuales en el campo de la tecnologia farmacéutica, con el fin
de proponer alternativas eficaces, viables y adaptadas de forma
Unica a cada paciente.

Dicha técnica de produccion se fundamenta en construir
objetos solidos mediante la deposicion sucesiva del producto en finas
capas y, hasta el momento, ya ha sido ampliamente utilizada en la
impresion de materiales funcionales como polimeros, metales o bio-
materiales. De hecho, su aceptacion en dreas de investigacion mé-
dica como la ingenieria de tejidos o la tecnologia farmacéutica ha
sido muy positiva.

Tanto es asi, que esta tecnologia podria competir con la
produccion industrial cldsica, donde la fabricacion en continuo de
comprimidos y cdpsulas de dosis establecidas estd implantada desde
afios atrds y, al menos a dia de hoy, no hay lugar para fabricar for-
mas de dosificacion dosis-especificas o combinaciones de farmacos
adaptados al tratamiento de cada individuo. El paso de la produc-
cion cldsica a la implantacion de una técnica tan novedosa y versdtil
como la 3DP puede suponer un impacto enorme, ya que, ademds
de los factores mencionados hasta el momento, esta técnica se pro-
yecta como una opcion de cambio muy beneficiosa en lo que a pro-
duccion, costes, comercializacion y regulacion industrial se refiere.

2. OBJETIVOS

El propasito de esta revision bibliogrdfica se centra en el es-
tudio de las técnicas de impresion en 3D y en cdmo estas pueden
ser aplicadas en el mundo sanitario; mds concretamente en el dm-
bito de la tecnologia farmacéutica. Con el fin de profundizar en el
método tecnoldgico, es primordial la comprension de los fundamen-
tos tedricos bdsicos de la impresion en 3D. Para ello, se examinardn
las distintas etapas en el proceso de fabricacion y las formas de im-
presion mds comdnmente utilizadas. Asi, al adquirir una idea ge-
neral de las técnicas aditivas, serd posible el estudio de las
aplicaciones de la 3DP en el mundo farmacéutico. Se tendrdn en
cuenta los beneficios, las limitaciones y los retos pendientes de la
técnica, de forma que sea posible realizar una evaluacion critica de
su futuro en el sector y estimar la forma en la que puede contribuir
a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Con todo ello, se busca
hacer visible la 3DP en un drea cientifica en la que, aun encontrdn-
dose en ciernes, promete registrar un gran rendimiento.

3. DESARROLLO

3.1. La 3DP
3.1.1 Origen y fundamentos de la 3DP
La 3DP se hizo visible a finales de la década de 1980,
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siendo destacable el descubrimiento de la impresora de inyeccion
de tinta. Afios después, en 1986, Charles Hull desarrollé una gama
de tecnologias ahora conocidas como técnicas de 3DP; siendo la es-
tereolitografia (SLA) (3) una de las primeras en destacar. El trabajo
de C. Hull y su equipo se basé en inventar procesos aditivos para
crear objetos capa por capa. De hecho, esa es la diferencia principal
entre la 3DP y la fabricacion ddsica empleada hasta el momento:
la forma en la que el objeto es elaborado.

Mientras la 3DP permite producir objetos capa por capa
en una sola operacion, los procesos tradicionales no lo hacen. Ge-
neralmente, incluyen etapas de doblado, moldeado, corte, solda-
dura y pegado, entre otros. A su vez, parte de la materia prima
empleada es desperdiciada en el proceso de fabricacion y son ne-
cesarias diversas mdquinas especializadas en la materia, ademds
de las grandes cantidades de energia requeridas. Todo ello, directa
e indirectamente, contribuyé a que la 3DP se convirtiera rdpida-
mente en una herramienta estandar en industrias como la auto-
motriz o la aeroespacial (4). Estos acontecimientos fueron
fundamentales para el avance que las técnicas de 3DP o prototipado
rapido (RP) experimentarian en los proximos afios.

En definitiva, la 3DP se define como una metodologia re-
|lativamente nueva que utiliza conjuntos de datos de disefios asisti-
dos por computadora (CAD) (5) tridimensionales para producir un
modelo fisico 3D. El principio de RP se basa en utilizar modelos de
computadora 3D para la reconstruccion de un modelo fisico tridi-
mensional mediante la adicion capa por capa de material, asi se
superpone el material sobre el sustrato y se obtiene el objeto dise-
fiado (7). Por lo tanto, podria decirse que el propdsito de una im-
presora 3D se centra en reproducir el disefio, previamente creado
con un ordenador, en un objeto tridimensional fisico semejante.

La disminucion de costes de produccion de las impresoras
3D estd acelerando su propia expansidn, y esto hace que el impacto
de la 3DP en diversos campos de la ciencia aumente constante-

mente. Desde el punto de vista sanitario, la década del 1990 al
2000 marco un antes y un después en la historia de la 3DP. En solo
10 afios desde la aparicion de la técnica de impresion, cientificos de
diferentes instituciones fabricaron un rifidn funcional en miniatura
(8), construyeron una prétesis e imprimieron los primeros vasos
sanguineos utilizando solo células humanas (Figura 1) (9). De igual
modo, actualmente, cada vez mds investigadores trabajan con el
propdsito de afrontar los retos pendientes de la 3DP (Figura 2); y
contindan apostando por emplear técnicas 2D y 3D para aplicacio-
nes médicas como la liberacion de farmacos, el tratamiento de en-
fermedades y la ingenieria de tejidos (3).

3.1.2 Proceso de fabricacion de 3DP

El proceso de creacion de un objeto en 3D es relativamente
complejo, ya que muchos factores diferentes deben interactuar y
trabajar conjuntamente de manera eficaz. Como muestra la Figura
3, la impresion inicia en la fase de disefio o preparado del modelo
y finaliza con la de fabricacion del prototipo ideado. Generalmente,
la impresion incluye 3 pasos principales: la pre-impresion, la im-
presion y la post-impresion. A continuacion, se detallan las carac-
teristicas de cada fase (11).

Pre-impresion: en la primera fase del proceso se distin-
guen 3 importantes etapas: El disefio, la conversion del disefio a
un formato legible por la impresora y la seleccion y procesamiento
de la materia prima. Inicialmente se crea un disefio digital del pro-
ducto previsto. Para ello, es posible la creacion de un modelo CAD
0 la adquisicion de una serie de imdgenes en 2D correspondientes
a las capas del producto a imprimir. La tomografia computarizada
y la resonancia magnéticas son dos de las técnicas de imagen que
permiten esta Gltima opcion (3).

Una vez elaborado el disefio es necesario transformar la
representacion 3D en un archivo, generalmente estereolitogrdfico
(STL), que contenga toda la informacion geométrica para repre-
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Figura 1. Acontecimientos historicos en el desarrollo de la 3DP y en el mundo sanitario
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Figura 2. Aumento en el ndmero de publicaciones registradas en Web of Science
sobre impresion farmacéutica desde el afio 1996.

sentar el modelo digital y que sea legible por la impresora en cues-
tion. Después, los programas de 3DP "rebanan" estas superficies
en distintas capas imprimibles y transfieren las instrucciones de capa
por capa digitalmente a la impresora. Es decir, convierten el modelo
digital en una lista de comandos que la impresora pueda entender
y ejecutar, generalmente llamados codigo g. Igualmente, la selec-
cion del material es otra parte vital en el proceso de impresion, y
se rige principalmente por el tipo de impresora a usar y por los re-
quisitos del producto final.

Impresion: esta etapa va a ser clave para obtener el re-
sultado buscado. Comparte tres conceptos bdsicos con cualquier im-
presora de escritorio: la tinta, el hardware y el papel. No obstante,
teniendo en cuenta el objeto a imprimir, los conceptos bdsicos de
impresion presentardn especificaciones; en una bio-impresion por
ejemplo, la tinta y los materiales serdn bioldgicos, como su nombre
indica.

La etapa comienza cuando las materias primas se agregan
y se solidifican de manera automdtica, capa por capa para producir
el producto deseado (12). Cada fipo de 3DP (ldser, de extrusion. ..
efc.) presenta variaciones especificas de la técnica. No obstante, el
proceso general de impresion se resume de la siguiente manera.
El cabezal de impresion comienza a desplazarse sobre los distintos
ejes (x, y, z); asi, mediante la deposicion del sustrato sobre la base
de la impresora se comienza a crear el objeto ideado capa a capa.
Este proceso se repite siguiendo las instrucciones de dibujo asistido
por ordenador (CAD) hasta que el objeto es finalmente fabricado.
Llama la atencion la adaptabilidad de la tecnologia, ya que, con
un simple cambio en CAD, el mismo equipo de impresion es capaz
de imprimir una variedad ilimitada de productos.

A su vez, en el proceso de impresion se tiene muy en
cuenta la geometria del producto a fabricar. En caso de querer crear
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Figura 3. Esquema del proceso de 3DP: se visualiza que tras tener una idea del pro-
ducto a fabricar (A) se puede disefiar el modelo digitalmente mediante un programa
CAD, solidmaker, en este caso (B). Posteriormente, el disefio inicial se transforma en
archivo STLy se lleva a cabo el rebanado (C). Asi, se obtiene la informacion geomé-
trica (c6digo G) necesaria para enviar del ordenador a la impresora (D) y que ésta
reproduzca el disefio ideado en un objeto fisico tridimensional (E).

un objeto con relieve caracteristico, previamente se pueden generar
estructuras de soporte o moldes, de forma que la materia prima se
deposite sobre el molde y no sobre la base de la impresora. Este
soporte, en muchas ocasiones, se imprime en un material diferente
al del producto, que tras finalizar la impresion es retirado.

Post-impresion: después de la impresion, el objeto creado
debe ser liberado de la plataforma de impresion, al igual que el
sustrato no unido y las partes sobrantes o moldes, si estdn presentes,
para favorecer la limpieza de la superficie. Adicionalmente, los pro-
ductos pueden requerir secado, pulido u otros pasos de post-proce-
samiento.

3.1.3 Tipos de impresion

La 3DP incluye una serie de técnicas de fabricacion y una
multitud de tecnologias experimentales (7). Muchas de ellas estdn
siendo empleadas en industria o por grupos de investigacion y ofras
estdn siendo desarrolladas actualmente. En los Gltimos 15 afios, se
han ido introduciendo constantemente una gran variedad de téc-
nicas de 3DP; cada una con sus propias limitaciones y aplicaciones
en la produccion.

Antes de detallar las técnicas mds importantes de impre-
sion, cabe destacar que la tinta va a tener un papel determinante
en todos los tipos de impresion, ya que variando su composicion se
obtendrdn objetos de caracteristicas muy dispares. En la fabricacion
de formas farmacéuticas, por ejemplo, ademds del principio activo
(PA) las formulaciones de tinta presentan una amplia gama de com-
puestos; incluyendo dcido ldctico o glicdlico, etanol-dimetilsulfoxido,
tensioactivos (por ejemplo, Tween 20), Kollidon SR, glicerina, ce-
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lulosa, propilenglicol, metanol o acetona (13). Dicho esto, a conti-
nuacion, se analizan los tipos de impresion mds relevantes.

* Kollidon SR: agente formador de la matriz basado en
polivinilo / polivinilpirrolidona

* Estereolitografia (SLA)

La SLA consiste en la aplicacion de un haz de luz ultra-
violeta sobre una resina liquida (contenida en un cubo) sensible a
la luz (14). Asi, la luz UV solidifica la resina capa por capa. La base
que soporta la estructura se desplaza hacia abajo para que la luz
vuelva a ejercer su accion sobre el baio de resina, esto ocurre cons-
tantemente hasta que el objeto alcanza la forma disefiada digital-
mente. Una de las ventajas principales de esta técnica es que
permite obtener piezas de altisima calidad; y, ademds, destaca la
posibilidad de reutilizar el material.

* Inyeccion (Inkjet printing)

La impresion por inyeccion fue la primera tecnologia de
impresion ampliamente desarrollada, y es muy similar a la impre-
sion convencional de inyeccion de tinta 2D. La impresion se ejecuta
de la siguiente forma; una solucion se almacena en el cartucho de
tinta y este se conecta al cabezal de la impresora actuando como
fuente de consumo durante el proceso de impresion, controlado
electronicamente. Durante el proceso, los cabezales de impresion
generan gotas de un tamaiio controlable que se depositan sobre la
bandeja de construccion. Estos cabezales controlan tanto la velocidad
de formacion de gotas como la viscosidad del fluido, y pueden ser
térmicos o piezoeléctricos (15). En el primer caso (Figura 4A) una
fuente de calor favorece la formacion de una burbuja, generando
la caida de material en forma de gota. En el sequndo caso (Figura
4B), en cambio, la deformacién producida por voltaje en un disco
piezoeléctrico es la causa de la caida (10).

Hasta el momento, la 3DP por inyeccion ha sido la técnica
mds empleada para la fabricacion de formas farmacéuticas. En la
Tabla 1 se observan algunos de los ejemplos.

Tabla 1. Ejemplos de medicamentos impresos por inyeccion (13).

P"nflplo Objetivo Resultado
activo
Demostrar que la 3DP piezo- [Las microparticulas cargadas
elécirica proporcionaria un  |con Paclitaxel con diferentes
nuevo enfoque en la fabrica- |geometrias mostraron diferen-
Paclitaxel |cion a gran escala de porta- |tes velocidades de liberacion de
dores de fdrmacos con una  |fdrmacos debido, principal-
geometria deseada mente, a las dreas superficiales
y geometrias
Demostrar la capacidad de  [Los perfiles de liberacion de far-
controlar el perfil de libera- [maco de las estructuras mostra-
Dexametasona cién'de'l fdr'muco a tr.uvés de |ron un perfil de Iiberucién en
la distribucion espacial del  |dos etapas con velocidades de
farmaco en las estructuras 3D |liberacion claramente diferen-
impresas tes
~ Medir las tasas de liberacién |Las nanoparticulas mds peque-
Rifompicina | de anibiéticos en funcion de |fias de Rifampicina exhiben una
las composiciones liberacion mds estable

* Impresion SLS (Sinterizado Ldser Selectivo)
Esta técnica de impresion nacid en los afios 80, y pese a

tener ciertas similitudes con la tecnologia SLA, la impresion SLS
permite imprimir un gran ndmero de materiales en polvo. Durante
la impresion, las particulas son calentadas por un ldser (16) y éstas,

A

0

Figura 4. Mecanismo de impresion por inyeccion térmica (A): el cabezal térmico que genera la gota muestra el aumento de la temperatura fras la recepcion del pulso eléctrico, como consecuencia
se forman burbujas de vapor. Una vez sobrecalentadas se da el crecimiento de las burbujas y ello provoca la deposicion de una gotita. Finalmente se da el colapso de la burbuja. Mecanismo
de impresion por inyeccion piezoeléctrica (B): la cémara generadora de gotas piezoeléciricas muestra el estado no activado. El movimiento del elemento piezoeléctrico tras la recepcion de un
impulso eléctrico da como resultado la formacion de una gotita y posteriormente, se da el llenado de la cimara.
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Figura 5. Impresion SLS: se observa como una fuente de ldser solidifica las particulas de polvo superficiales, posteriormente el eje z se desplaza hacia abajo y el
distribuidor de polvo rellena la superficie con el material. Se trata de una forma de impresion similar a la SLA; con la diferencia de que en este caso el material a
solidificar es polvo y en el caso de SLA es un liquido (resina). Reproducido con permiso de (17).

por la alta temperatura, se funden y se unen a las particulas que
las rodean (Figura 5). Es asi como el producto 3D, una vez solidifi-
cado, queda enterrado dentro del sustrato para después ser retirado
del mismo. Todo el material sobrante que no se utiliza en la fabri-
cacion del objeto es eliminado, por lo que se desperdicia gran can-
tidad de material, a diferencia de lo que ocurre en la técnica SLA.

* Impresion por deposicion de material fundido

También conocida por FFF (Fused Filament Fabrication),
la técnica aditiva de modelado por deposicion fundida es una tec-
nologia que consiste en depositar el polimero fundido sobre una
base plana, capa a capa (18). El material, que inicialmente se en-
cuentra en estado sélido almacenado en rollos, se funde y es ex-
pulsado por la boquilla en finos hilos que se van solidificando
mientras toman la forma del objeto final (19). Un motor se encarga
de mover el filamento a través de un elemento de calentamiento;
este lo funde a una temperatura de entre 170 y 240 grados. El fi-
lamento emerge fundido del exrusor y rdpidamente se endurece a

temperatura ambiente para fijarse con la capa interior. El cabezal
de impresion se mueve por el plano X-Y antes de moverse en el eje
L. Asi, el objeto es impreso capa a capa desde la parte inferior a la
superior.

Se trata de la técnica mds comdn en cuanto a impresoras
3D de escritorio y usuarios domeésticos se refiere. Es una técnica de
impresion muy 0til para el RP y aunque los resultados pueden ser
muy buenos, no suelen ser comparables con los que ofrecen las im-
presoras 3D de SLA o SLS, por ejemplo. La ventaja principal es que
esta tecnologia ha permitido poner la 3DP al alcance de cualquier
individuo—con impresoras como la Witbox— y que permite impri-
mir una gran cantidad de materiales de impresion.

3.1.4 Adaptacién de la 3DP a la produccion farmacéutica
La 3DP de medicamentos es muy atractiva fanto para cien-
tificos como para investigadores del campo farmacéutico industrial
que, acostumbrados a las formas de fabricacion convencionales, ven
esta técnica como una herramienta de infinitas posibilidades.

Figura 6. Adaptaciones y requerimientos necesarios en una impresora de deposicion fundida: a) carrete, b) carcasa de la impresora, ¢) cabezal del extrusor, d) boquilla, e)

plataforma, f) motor, g) calentador y h) software. Reproducido con permiso de (20).
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A pesar de esto, actualmente no se ha comercializado nin-
gun modelo de impresora 3D especializada en procesos farmacéu-
ticos. En cierta medida, esto podria deberse a las numerosas
adaptaciones que son necesarias llevar a cabo en la impresora para
cumplir con los requisitos de produccion farmacéutica.

En las impresoras FFF por ejemplo (Figura 6), el filamento
del carrete a imprimir no suele estar protegido del medio exterior
(particulas, humedad, etc.) (a). Esta exposicion podria favorecer la
contaminacion y por ello es muy recomendable instalar un compar-
timento aislante que asegure la estanqueidad®.

Algo similar ocurre con la carcasa de la impresora (b).
Esta debe estar sellada para asegurar un correcto aislamiento del
espacio donde se lleva a cabo la impresion del medicamento. De
no ser asi, y cumpliendo con las normas GMP, seria necesario instalar
un equipo de flujo laminar o un contador de particulas para ase-
gurar la calidad del producto farmacéutico.

A continuacion, se citan ofras adaptaciones necesarias,
todas ellas indispensables para favorecer la especializacion de las
impresoras 3D de medicamentos:

* Facilidad de limpieza de los materiales que componen

la impresora (¢, d, e, g).

* Aislamiento del motor del medio de impresion, evi-
tando asi la cesion de aceites residuales al producto farmacéutico
().

* Diseio de un software configurado y adaptado a los re-
quisitos de las prescripciones farmacéuticas (h).

3.2 Sistemas de liberacion farmacéutica
En los ltimos afios, los sistemas de administracion de fdr-
macos han avanzado rdpidamente en su capacidad para transportar
y liberar farmacos con precision a las células y drganos diana. Esto
es debido a que continuamente se utilizan nuevas ideas y tecnolo-
gias para hacer que estos sistemas sean adn mds eficientes. En este

sentido, las impresoras 3D prometen revolucionar también la fa-
bricacion de medicamentos (21), y quizds hacerlos mds accesibles
en todos los lugares del mundo. Las tltimas publicaciones cientificas
avalan la gran variedad de formas farmacéuticas que las impresoras
3D son capaces de producir, lo cual evidencia la versatilidad y el po-
tencial de la fecnologia. Indudablemente, la mayoria de las inves-
tigaciones realizadas hasta el momento se centraron en las formas
de dosificacion oral, siendo los comprimidos (63%) las formas far-
macéuticas mds estudiadas (20).

Hay muchos factores que diferencian los procesos de fa-
bricacion farmacéuticos tradicionales de hoy y la 3DP. No obstante,
los 3 pardmetros principales a destacar de la impresion de medica-
mentos son: la complejidad, la personalizacion y la fabricacion bajo
demanda del producto (Tabla 2). Justamente, estas van a ser las
ventajas mds destacadas de la técnica y las razones de motivacion
principales para el desarrollo de medicamentos en 3D.

3.2.1 Complejidad del producto

Las formas de dosificacion farmacéuticas han evolucionado
en complejidad durante los afios, desde ungiientos, polvos y lociones
preparadas por los griegos y romanos, a comprimidos, preparados
por primera vez en 1878 por el Dr. Robert Fuller (22). Las formas
farmacéuticas evolucionaron en el siglo XX, creando comprimidos
de liberacion prolongada y modificada, asi como sistemas transdér-
micos, entre otros. Por lo tanto, la introduccion de la 3DP de pro-
ductos farmacéuticos, que se dio a conocer por primera vez en 1996,
introduce un nuevo elemento en la evolucion de la forma de dosi-
ficacion: la digitalizacion farmacéutica.

Debido a que la estructura de un medicamento puede
afectar la liberacion del farmaco, las complejas estructuras 3D crean
nuevas oportunidades para su administracion. Por ejemplo, el pro-
ducto farmacéutico impreso en 3D recientemente aprobado por la
FDA (23), SPRITAM®, tiene una estructura porosa (Figura 8) pro-

mTablet

»Capsule
Oral film

= Mouthguard

mDermal adhesive
Vaginal ring

= implant

m Other systems

Figura 7. Representacion grdfica de las formas farmacéuticas mds investigadas en 3D. Reproducido con permiso de (20).
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Tabla 2. Comparacion de los procesos farmacéuticos cldsicos con la 3DP (11).
* Fast Dissolving Disintegrating Tablets (comprimidos bucodispersables).

Método de Complejidad del o Fabricacion a

Producto produccion producto Porsonalizadin demanda
Comprimido Compresion baja baja baja
Cdpsula Encapsulacion baja baja media
Supositorio Moldeado media baja baja
Implante ocular Extrusion baja baja bajo
Stent absorbible Mecanizado ldser baja media baja
Stent recubierto Revestimiento baja baja baja
FDDT* Liofilizacion baja baja baja
Im:(:;c:;";";% alta alta alta

ducida por tecnologia Zipdose. Esta no deja de ser una técnica de
impresion por inyeccion, con la variante de que dispone de una
cama de polvo como superficie de impresion. Esta técnica une el
polvo sin compresion, y la estructura formada permite que los com-
primidos, de hasta 1000 mg de levetiracetam, se disgreguen en se-
gundos cuando se administran (24).

El proceso de fabricacién es el siguiente (Figura 9): una
vez establecida una fina capa de polvo del PA, la impresora deposita
pequefias gotas de liquido para unir las particulas del polvo a nivel
microscopico. Estos pasos se repiten hasta que el comprimido al-
canza su altura apropiada. El producto final es similar a cualquier

otro comprimido, s6lo que un poco mds alto y con un exterior mds
dspero.

Las formas complejas impresas en 3D pueden tener una
disolucion mds rapida que los productos tradicionales de liberacion
inmediata, lo cual resulta sumamente dtil a la hora de tratar brotes
epilépticos donde la rapidez del efecto farmacoldgico es trascen-
dental.

Por ofra parte, estudios realizados por Aprecia afirman
que en torno al 40-50% de los ciudadanos estadounidenses tienen
problemas a la hora de tragar comprimidos, y que de esos indivi-

A o B %

Figura 9. Esquema de la tecnologia Zipdose: se observa como el polvo del principio
Figura 8. Comprimidos Spritam: 750mg de levetiracetam (primer plano) y 1000mg  activo es depositado sobre la base (A). A confinuacién, se administra una gota del
de levetiracetam (segundo plano). Se puede observar el aspecto poroso que fiene el liquido sobre la fina capa de polvo (B) y esta une las particulas sélidas entre i (C).
comprimido impreso por la tecnologia Zipdose (24). Images used with permission.  El proceso se repite continuamente hasta obtener el comprimido del tamafio deseado
© 2020 Aprecia Pharmaceuticals, LLC (D) (24). Images used with permission. © 2020 Aprecia Pharmaceuticals, LLC
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Figura 10. Algunas de las propuestas que ofrece la 3DP en la mejora de la fabricacion de formas farmacéuticas

duos que muestran dificultades un 8% opta por omitir la dosis. Por
ello, la capacidad de disgregacion que presentan comprimidos 3D
como SPRITAM® pueden ayudar a solventar dicho problema y asi
mejorar la adherencia al tratamiento. Lo mismo sucede con pa-
cientes epilépticos, donde un 45% de pacientes informaron haber
experimentado ataques epilépticos después de no tomar una dosis
de su medicacion a causa de dificultades en la ingesta de compri-
midos (24). Entre las estrategias ideadas para aumentar las velo-
cidades de disolucion, se incluyen la impresion de formas
farmacéuticas de gran superficie y de dispersiones amorfas por ex-
trusion en caliente. La 3DP, por tanto, puede proporcionar estrate-
gias alternativas que aborden la velocidad de disgregacion de
compuestos poco solubles y mejorar asi su absorcion.

A su vez, la 3DP ha permitido el desarrollo de procesos
de encapsulacion de PA en miltiples capas de excipientes, o impre-
siones de dosis muy bajas (Figura 10). El fdrmaco se incorpora a
la forma de dosificacion a través de 3DP, como solucion o suspension
de particulas solidas en liquido, en lugar de por el convencional
manejo y compresion de polvos secos.

Por otra parte, el reciente crecimiento de la biotecnologia
ha provocado el aumento de farmacos proteinicos y polipéptidos.
La administracion oral de proteinas es un desafio importante, ya
que existen barreras que dificultan el proceso de absorcion (barreras
fisicas relacionadas con las uniones estrechas epiteliales) y también
pueden surgir problemas de estabilidad durante el proceso de fo-
bricacion de la formulacion. El uso de 3DP ayudaria a la investiga-
cion de nuevas formas farmacéuticas de liberacion de péptidos y
proteinas (Figura 10y 11), teniendo como objetivo el mdximo au-
mento de la biodisponibilidad oral de las proteinas (Figura 11).

Otra de las opciones que permite la 3DP es la precisa distribucion
espacial de los componentes dentro de una forma farmacéutica. Asi
mismo, se abre una ventana a un gran ndmero de disefios y com-

plejas geometrias. Ejemplo de ello son los comprimidos huecos o
parcialmente llenos que se pueden fabricar fdcilmente mediante
3DP. Cabe destacar que todo ello no seria posible con los métodos
de fabricacion farmacéuticos tradicionales, como podria ser la téc-
nica de compresion directa, por poner un ejemplo (25).

En cuanto a los comprimidos se refiere, muchas investi-
gaciones muestran que la 3DP podria replicar las formas solidas
de dosificacion oral existentes, tales como comprimidos convencio-
nales, comprimidos con revestimientos insolubles o entéricos, com-
primidos bicapa, films orales y sistemas osméticos (27). En
definitiva, este apartado demuestra que la 3DP puede contribuir a
desarrollar nuevas formas de administracion farmacéutica ademds
de colaborar en la mejora de la tecnologia existente.

La 3DP de cdpsulas, aunque no sea tan comin, también
presenta un gran rendimiento. Recientes estudios confirman que
una cdpsula bicompartimental de polimeros diferentes es capaz de

Figura 11. Esquema del dispositivo desarrollado para la administracion oral de pro-
teinas: revestimiento entérico, region contenida de inhibidores de proteasa y region
interna que contiene particulas de proteina-polimero y potenciador de la penetra-
aon.
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presentar una cinética de liberacion de dos pulsos. Ademds, modi-
ficando el grosor de la cubierta de la cdpsula y el volumen del nicleo
se ha demostrado que es posible modificar la cinética de liberacion
de la forma farmacéutica (20). La tecnologia de impresion en 3D
ha demostrado ser capaz de producir formas anatémicas muy com-
plejas tanto en comprimidos como en cdpsulas, con principios activos
de distintas caracteristicas y con cinéticas de liberacion acorde al
efecto farmacoldgico buscado.

Por todo ello, se espera que en el futuro se produzcan nue-
vos dispositivos farmacéuticos para administrar medicamentos
adaptados a las caracteristicas anatomicas del cuerpo como: lentes
de contacto cargadas con principios activos o uias poliméricas far-
macéuticas para tratar las infecciones por hongos, entre ofros.

3.2.2 Personalizacion

La creciente conciencia en la industria de la salud de que las so-
luciones terapéuticas individuales y adaptadas son las caracteristicas
clave para el éxito del tratamiento de los pacientes ha dado lugar
a nuevas tecnologias de procesamiento, entre las cuales destaca la
3DP, Esta técnica, a priori, puede que no se presente como la mejor
opcion de fabricacion a gran escala. Esto se debe a que la velocidad
de trabajo de una comprimidora convencional puede ser 100 veces
superior a la de una impresora 3D, por ejemplo.

Sin embargo, a pesar de no poder igualar la velocidad de
produccion, es una técnica ciertamente Gtil para abordar una brecha
terapéutica existente como la necesidad de individualizacion de las
terapias farmacologicas, actuando de manera complementaria o al-
ternativa a la produccion convencional de medicamentos (20). Cabe
destacar que, para la progresion de las terapias individualizadas,
la produccion de pequeiios lotes de producto farmacéutico desem-
peiia un papel fundamental. De no fabricarse a pequeiia escala,
estas novedosas terapias no avanzarian, ya que deben fabricarse a
demanda y en momentos especificos (26). Asi, la 3DP se podria de-
finir como la técnica idonea para impulsar la fabricacion a demanda
de medicamentos personalizados.

Un elemento clave en el bienestar es la salud individual
de una persona y, por ello, los medicamentos y el éxito de cualquier
tratamiento farmacoldgico tienen un papel integral (2). Hipdcrates
ya aconsejaba tratar a la persona y no a la enfermedad (10), ba-
sdndose en que el tratamiento de los aspectos individuales del pa-
ciente reemplaza al de la fisiopatologia subyacente y es por ello que
todo individuo requiere de un sistema de administracion efectivo y
personalizado, ademds de farmacos eficaces.

La personalizacion de los tratamientos es muy deman-
dada en la poblacion pedidtrica y geridtrica, sobre todo. Los reque-
rimientos de dosificacion varian constantemente debido a los rdpidos
cambios en las funciones fisioldgicas y metabélicas, la grasa corporal
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y las modificaciones en el aclaramiento renal (10). En el caso de los
ancianos, la personalizacion se complica adn mds con la polimedi-
cacion, ya que los pacientes de 65 afios o mds, toman entre 13-28
medicamentos diarios (10). Este dato es un ejemplo de la necesidad
existente de un estricto control de la dosis, para reducir el potencial
de interacciones y asegurar un tratamiento efectivo.

La precision en la dosificacion de los principios activos es
uno de los principales beneficios de la 3DP, destacando particular-
mente la impresion por FFF por sus favorables resultados (20).

Estd demostrado que las diferentes poblaciones de pacien-
tes (recién nacidos, nifios, adolescentes, adultos y personas mayores)
requieren distintos regimenes de dosis de medicacion; y las terapias
con fdrmacos individualizados pueden aumentar la adherencia al
tratamiento por parte de los pacientes, resolviendo asi algunos de
los desafios relacionados con la eficacia de ciertas terapias.

La investigacion en este campo puede permitir el disefio
y fabricacion de productos farmacéuticos de manera personalizada
para satisfacer las necesidades futuras de los individuos y de los di-
ferentes grupos de pacientes. Por lo tanto, el término medicina per-
sonalizada no deberia ser usado exclusivamente para referirse a
enfermedades metabélicas, sino que también debe extenderse para
cwbrir grupos de pacientes especiales, para quienes también es ne-
cesario un tratamiento adecuado a la edad (28).

La 3DP al ser tan flexible permite cambiar la forma y el
tamaiio de la forma de dosificacion en respuesta a las necesidades
del paciente, a diferencia de las técnicas de fabricacion tradicionales
(25). Las dosis de las formas farmacéuticas solidas orales se eligen
durante los ensayos clinicos iniciales, con la finalidad de ejercer un
efecto terapéutico en la mayor parte de la poblacion (10). Ejemplo
de ello es la produccion de fluoxetina (Prozac). El fabricante eligio
una dosis de 20 mg para la produccion en masa, ejerciendo un efecto
en el 64% de la poblacion. Sin embargo, con una dosis inferior (5
mg) el 54% de la poblacion también mostr6 un efecto beneficioso,
ademds de presentar menores efectos adversos y disminuir las tasas
de abandono durante los ensayos respecto a la dosis mds alta (10).

Los medicamentos personalizados se deberian describir
como "una forma de suministrar farmacos a los individuos de ma-
nera sequra y efectiva, a diferencia de los sistemas de suministro
orientados a las masas", segin Jonathan y Karim (29). Por lo tanto,
la dosificacion personalizada debe permitir adaptar la cantidad de
farmaco administrada en base al peso, altura y metabolismo del
paciente.

Las formas de dosificacion impresas en 3D podrian ase-
gurar una dosificacion precisa en lactantes o permitir la dosificacion
personalizada de farmacos altamente potentes, como la teofilina o
la prednisolona. Se ha estimado que la prevalencia de efectos ad-
versos debidos a un fratamiento no adaptado al paciente es del 75
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al 85%, por lo que podria decirse que el rango de mejora farma-
céutica es muy amplio (10).

Otro aspecto a tener en cuenta es la impresion multi-fdr-
maco o polypill para combinar todos los PA de un paciente en una
sola forma farmacéutica y toma diaria. Este tipo de 3DP supondria
una mejora significativa en la adherencia al tratamiento de pacien-
tes poli-medicados, como los ancianos. Muchas de las interacciones
y efectos adversos presentes en esta poblacion se deben a incumpli-
mientos terapéuticos. Por tanto, el hecho de reducir el tratamiento
de un individuo polimedicado a un comprimido de Gnica toma diaria
supondria una mejora en el cumplimiento terapéutico, y por consi-
guiente una reduccion de las interacciones y los efectos adversos.
Ejemplo de ello es el comprimido multi-farmaco de glipizida, nife-
dipino y captopril ideado por Khaled et al (29). Ademds de la ad-
ministracion moltiple de PA, se busca obtener una liberacion
sostenida de nifedipino y glipizida, y una liberacion controlada de
captopril. Se demostrd que una bomba osmética permitia adminis-
trar el captopril (Figura 12) de una manera controlada durante un
periodo largo de tiempo, independiente de la concentracion de far-
maco. Para ello, se empled una matriz de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) y una superficie formada por una membrana semiperme-
able de acetato de celulosa y PEG 6000. Esta, en contacto con fluidos
acuosos, se disuelve creando poros superficiales y permitiendo la
correcta liberacion del PA.

De esta forma, se evidencia el potencial de las tecnologias
de 3DP en la individualizacion del concepto polypill (Figura 12). No
obstante, uno de los retos pendientes es la disminucion del tamaio
del comprimido, ya que podrian darse problemas de deglucion de
comprimidos de gran tamafio por su elevado contenido de excipien-
tes (29).

En lo que a la personalizacion de implantes se refiere, la
3DP también permite la adaptacion perfecta del dispositivo a las ca-
racteristicas anatomicas de los pacientes. Ademds, destaca la informa-
cion reciente del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT) respecto
a la fabricacion de implantes multi-farmacos para medir la eficacia
quimioterapéutica de distintos farmacos en los tumores de pacientes.

En resumen, la personalizacion puede mejorar significativa-
mente la adherencia al tratamiento de los pacientes.

Para demostrar esta idea, investigadores de la Universidad
de Londres han impreso medicamentos en forma de animales para
nifios, ya que plantearon la hipétesis de que las figuras impresas "po-
drian aumentar potencialmente el cumplimiento de los pacientes pe-
didtricos" (30). El escenario ideal seria que el médico podria preguntar
a los propios nifios, en este caso, acerca de los colores o formas prefe-
ridas de ellos para tenerlo en cuenta en la fabricacion del medica-
mento; ya que el hecho de que los nifios puedan tener su propio
producto personalizado podria ser especialmente beneficioso para el
éxito de la terapia, el resultado estd adn por determinar.

3.2.3 Fabricacion a demanda
Una impresora 3D puede fabricar una variedad muy amplia
de productos de calidad, al igual que lo hace una impresora de inyec-
(ion de tinta domeéstica. La capacidad de impresion “a la carta” promete
ser muy beneficiosa para la salud y, ademds de los beneficios expuestos
en los puntos anteriores, destaca por ser Gtil en 3 situaciones: impresion
directa sobre pacientes, impresion con recursos limitados e impresion
de farmacos de baja estabilidad.
Actualmente, ya se han aplicado técnicas 3D para crear so-
portes en ingenieria de tejidos o geles de cicatrizacion de heridas, todo
ello producido a demanda (31). Esta forma de impresion podria llegar

VISTA SUPERIOR

FORMULACION  FORMULACION

NIFEDIPINO GLIPZIDA

CONTACTO CON EL MEDIO DE DISOLUCON
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Figura 12. Esquema de un polypill compuesto por captopril, nifedipino y glipizida: se observa la distribucion espacial de los distintos PA y los mecanismos de liberacion de

osmosis (captopril) y de difusion (nifedipino y glipizida).
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Figura 13. Esquema de la digitalizacion farmacéutica. Reproducido con permiso de (20).

a salvar vidas en situaciones con limitaciones de tiempo o recursos,
tales como dreas de desastre, salas de emergencia, quirdfanos, ambu-
lancias o unidades de cvidados intensivos.

Los medicamentos impresos en 3D personalizados parecen
ser la pieza que faltaba para completar la atencion farmacéutica actual.
La telemedicina (Figura 13) tiene la capacidad de ampliar el acceso a
la salud, lo que permite contactar a pacientes de regiones necesitadas
con médicos y farmacéuticos cualificados que emplean los recursos tec-
noldgicos mds novedosos del momento. Este tipo de medicamentos po-
drian presentarse como tratamientos farmacoterapéuticos en respuesta
a una receta virtual, lo cual allana el camino hacia la farmacia virtual
(20).

En cuanto a la impresion de farmacos de baja estabilidad se
refiere, en 2014, un equipo de la Universidad de Nottingham propuso
utilizar el método para la impresion de nitroglicerina; farmaco utili-
zado para fratar la angina de pecho y caracterizado por su tendencia
a degradarse en su almacenamiento (11). Este problema se evita en
caso de ser fabricado al momento mediante 3DP; lo cual indica que
diversos PA, actualmente en desuso por su baja estabilidad, podrian
ser introducidos nuevamente en el mercado para ser utilizados eficaz-
mente gracias a las técnicas aditivas.

Ademds, el uso de la 3DP también ofrece la posibilidad de
eliminar parcialmente los equipos de fabricacion tan costosos y espe-
cificos empleados hasta hoy. Esta idea es muy importante, ya que, en
un futuro, la 3DP podria abaratar los costes de produccion farmacéu-
tica, y por consiguiente el precio final de los tratamientos.

3.3 Otras aplicaciones en el mundo sanitario
La 3DP ha sido introducida recientemente en los servicios de
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salud, y su uso resulta realmente inspirador por la capacidad y po-
tencial de la 3DP de salvar vidas o mejorarlas dramdticamente (32).
En las dltimas décadas, ademds de en la fabricacion de formas far-
macéuticas, también se ha utilizado en investigacion, educacion o
ingenieria de tejidos.

3.3.1 Investigacion

La 3DP abre nuevas oportunidades para las actividades
de investigacion cientifica. Puede ayudar a aclarar los procesos fi-
sioldgicos que aun no se entienden completamente y, a su vez, a
mejorar la comprension de diversas complejas patologias (muchas
de ellas de dificil diagnostico o de dreas corporales de compleja
morfologia). Para ello se fabricarian modelos 3D sélidos, pudién-
dose emplear materiales como el silicio o el poliuretano e imitar
las propiedades eldsticas de los vasos (6), por ejemplo.

En cuanto a los estudios farmacéuticos, se sabe que las li-
neas celulares se han utilizado tradicionalmente para la deteccion
de drogas y la toxicologia. Una vez que los agentes diana se iden-
tifican in vitro, se realizan estudios en animales. No obstante, los
estudios en animales no necesariamente se fraducen en resultados
humanos. Asi, se evidencia la limitada capacidad de generalizar
datos de modelos animales en seres humanos. Por ello, puede ser
muy afractiva la creacion de chips de tejido humano 3D que con-
tengan estructuras de micro-tejido con miltiples tipos de células (3),
donde los sistemas impresos reproduzcan interacciones célula-célula
comparables a los tejidos u drganos reales. Debido al papel crucial
del higado en el metabolismo y la toxicidad de los farmacos, este
va ser uno de los tejidos a prueba mds importantes (8).
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3.3.2 Educacién y formacién

Los procedimientos quirdrgicos requieren un conocimiento
profundo de la anatomia humanay las relaciones fopogrdficas de las
diferentes estructuras anatomicas. Este conocimiento ha sido tradicio-
nalmente desempefado con la ayuda y preparacion de caddveres hu-
manos. Siempre es favorable adquirir una mayor experiencia en el
drea de interés antes de operar al paciente, y la fabricacion de modelos
3D son una herramienta til para ello. Por eso, lo realmente intere-
sante es que la 3DP permite estudiar y practicar la infervencion qui-
rirgica de forma individualiza para cada intervencion en particular.
Ademds, los modelos 3D también permiten la prdctica quirirgica de
cirujanos jovenes sin tener que arriesgar la salud de ningin paciente
para ello.

3.3.3 Ingenieria de tejidos

En EEUU cada 15 minutos se suma una persona a la lista
de espera de trasplantes (33). Este dato es un ejemplo indicativo de
la demanda existente en el mundo sanitario por la ingenieria de te-
jidos, y convierte a la 3DP de drganos y tejidos en una tecnologia muy
prometedora dentro de la industria de la salud. A pesar de necesitar
tiempo para su establecimiento, los avances actuales para crear tejidos
(vasos, tejido neuronal), drganos, huesos, cartilagos y dispositivos pro-
tésicos (36) proporcionan una vision de cémo nuestras vidas pueden
ser mejoradas en los proximos afios (14). Por ejemplo, utilizando las
propias células de cultivo o células madre de un paciente, el Instituto
Wake Forest de Medicina Regenerativa ha desarrollado una técnica
de 3DP para la ingenieria de tejidos y drganos (Figura 14), donde el
objetivo final es ayudar a resolver la escasez de 6rganos disponibles
para frasplantes34.

Los cientificos estdn trabajando en una variedad de proyec-
tos incluyendo estudios sobre tejidos como el oido o misculo. La im-
presora empleada estd disefiada para imprimir estructuras de drganos
y tejidos utilizando datos de exploraciones médicas, tales como pruebas
de imdgenes de resonancia magnética (MRI). La idea bésica es im-
primir las células vivas, y los biomateriales que unen a las células, en
una forma 3D. Esta estructura de drganos o tejidos se implanta en el
cwerpo, donde continuaria desarrolldndose.

4. FUTURO DE LA TECNICA Y CONCLUSION

La industria farmacéutica dentro de 15 afios serd muy dife-
rente a la que vivimos hoy, desde los medicamentos que serdn comer-
cializados hasta los asuntos econdmicos y la oficina de farmacia. De
todas formas, lo mds importante es que los elementos citados tengan
un cambio positivo en todos los aspectos de la industria, contribuyendo
a mejorar el objetivo principal, que es incrementar la calidad y espe-
ranza de vida del ser humano.

No obstante, también se deben afrontar con valentia los
retos pendientes de la técnica; ya que al igual que cualquier otra tec-
nologia revolucionaria ain en desarrollo, necesita ajustes para su
apropiada aclimatacion al mundo sanitario. Por ejemplo, la viscosidad
del material a imprimir debe tener un flujo adecuado para la correcta
impresion, cosa que no siempre ocurre. A su vez, las propiedades me-
cdnicas de las formulaciones deben ajustarse adecuadamente, de no
ser asi podrian surgir problemas. Algunos productos farmacéuticos
impresos en 3D no presentan la estructura ideal; esto sucede cuando
los componentes de la formulacion se unen a otros elementos de la
impresora y, por consiguiente, no se da la correcta union particula-

| 6 Gelled

Tissue engineering \
. @

e —

cell-printed structure

S Wy
Drug screening
S / 0

In vitro disease model

\ 7
—
-

cel

Printing cell-laden dECM gels

with polymeric framework
=
NE~o
pH-adjusted Fabrication of
pre-gel solution 3D struture
layer by layer

Incubation of cell-
printed structure
at 37 °C for gelation

II-printed structure

Figura 14. Esquema del proceso de impresién de tejido utilizando finta dECM*: los tejidos se solubilizan en condiciones dcidas y a pH fisiolégico, todo ello tras pasar por
una combinacion de procesos fisicos, quimicos y enzimaticos. La impresién de tejidos se realizé capa por capa con la encapsulacion de células madre vivas, seguido de la
gelificacion a 37°C. Finalmente se observan algunas de las aplicaciones del tejido impreso. Reproducido con permiso de (35).

* Decellularized extracellular matrix (matrices extracelulares naturales)

Impresion 3D de medicamentos
Miren Gémez Galparsoro, Edorta Santos Vizcaino 16’



particula. Este problema interfiere en la liberacion del farmaco, lo
cual se traduce en un tratamiento ineficaz. En resumidas cuentas,
es necesario el estudio de las limitaciones para saber en qué aspectos
incidir con el propdsito de corregir los errores actuales y pulir la 3DP
de medicamentos al mdximo.

A pesar de ello, la rdpida evolucion de las tecnologias de
3DP'y el descubrimiento de las “tintas farmacéuticas” no hacen mds
que aumentar la confianza por la fabricacion de formas farmacéu-
ticas personalizadas. Esto, revolucionard el dmbito sanitario y acer-
card la fabricacion de la forma de dosificacion a los usuarios,
proporcionando una dosis mds eficaz y sequra. Desde los afios 90,
el ndmero de técnicas capaces de crear objetos sélidos capa por capa
ha aumentado ampliamente, y parece que el interés por el desarro-
llo de métodos de fabricacion aditiva de farmacos ha crecido en poco
tiempo. En un futuro muy préximo, las compaiias farmacéuticas
podrian prestar una creciente atencion a estas técnicas para des-
arrollar medicamentos personalizados, evitar incompatibilidades
entre farmacos, diserar formas de dosificacion de liberacion milti-
ple, aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles (produccion
de formas amorfas), fabricar medicamentos con materiales porosos
con un inicio rdpido de accion o limitar la degradacion de moléculas
bioldgicas.

En unos afios, estas tecnologias pueden transformar la
préctica de la farmacia permitiendo que los tratamientos sean ver-
daderamente individualizados y adaptados especificamente a cada
paciente. Los farmacéuticos podrian usar las caracteristicas de cada
individuo (edad, raza, metabolismo (28)) y el perfil farmacogenético
para predecir una dosis de medicacion especifica. La medicacion po-
dria ser dispensada por un sistema automatizado incorporado a la
tecnologia 3DP y las dosis podrian ajustarse cambiando los pard-
metros de la impresora basdndose en la respuesta clinica del pa-
cente.

La tecnologia 3DP, incluso, podria llegar hasta centros am-
bulatorios si la mayoria de los farmacos estuvieran disponibles en
forma de tinta imprimible o la tinta se pudiera combinar en la far-
macia. Entonces, los pacientes podrdn reducir su carga de medica-
mentos considerablemente a un polypill por dia, lo que mejoraria
sustancialmente la adherencia del paciente. Esto supondria un paso
de gigante para la tecnologia farmacéutica y el campo sanitario, en
general. Ademds, las tecnologias 3DP podrian reemplazar las ac-
tuales tecnologias aditivas y disminuir el costo total de fabricacion,
reduciendo el uso de tecnologias innecesarias.

Como en otros campos, grandes avances suponen grandes
sacrificios y tiempo de espera. Las regulaciones y los requisitos de
la 3DP podrian llegar a ser un obstdculo en lo que a la adopcion
rdpida de la impresion de farmacos se refiere. Se deben llevar a
cabo rigurosos ensayos, los cuales requieren gran financiacion ade-
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mads de tiempo. Esto podria suponer una barrera para la aplicacion
inmediata de las formas de dosificacion impresas en 3D.

Sin embargo, no debe olvidarse que el desarrollo de los
procesos de impresion tridimensional en el campo farmacéutico estd
en sus inicios. A pesar de hacer incursiones masivas en otras indus-
trias manufactureras como la industria aeroespacial y automotriz,
la 3DP aun estd en su infancia. Muchos desafios técnicos y regula-
torios deben ser superados antes de la adopcion generalizada en
la industria farmacéutica. Sin embargo, con el ritmo al que se estd
desarrollando la 3DP y las ventajas que aporta a la forma de dosi-
ficacion personalizada, su importancia no puede ser ignorada, y la
inversion de tiempo y fondos valen la pena.

El potencial de la 3DP en el desarrollo de productos far-
macéuticos personalizados es innegable; sin embargo, es funda-
mental que los equipos de impresion se adapten a la tecnologia y
caracteristicas farmacéuticas. Ademds, un proceso de produccion via-
ble como el presente necesita de la coparticipacion de la industria
farmacéutica y de las farmacias digitales; sin olvidar lo necesario
que es trabajar conjuntamente con las agencias regulatorias para
establecer este tipo de producto en el mercado y en el mundo sani-
tario.

La factibilidad comercial de esta tecnologia se ha demos-
trado a través de la aprobacion de la FDA de un producto farma-
céutico impreso en 3D en agosto de 2015; y generalmente, la FDA
fomenta el desarrollo de formas de dosificacion complejas y procesos
de fabricacion, como la impresion de comprimidos 3D. Si bien la
experiencia de farmacos impresos en 3D es limitada y las técnicas
de impresion en 3D son variadas, las estrategias de impresion ac-
tuales son factibles.

En los proximos aios las tecnologias de 3DP podrian ser
una alternativa, a veces total y otras complementaria, de los proce-
sos de fabricacion actuales. éSe aproxima otra revolucion industrial?
Independientemente de la respuesta, serd una verdadera revolucion
la forma en la que los productos son fabricados.
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