Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO:

TRATAMIENTO PERSONALIZADO:
MEDICAMENTOS FABRICADOS CON IMPRESORA
3D

Autor: Marta Garcia Pina

Tutor: Dolores Remedios Serrano Lopez

Convocatoria: Junio 2017



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

INDICE

RESUMEN ....ctiiiniininsaissensisssnssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 1
ABSTRACT ..cueriieinensuinsuissensisssissessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES 2
2. OBJETIVOS..uiisuinrensinsuissenssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssas 3
3. METODOLOGIA 3
4. RESULTADOS Y DISCUSION ......oceerererrsressessessessessssssssessssssssssssessessessessessssssssssasses 4
4.1. Tipos de impresion 3D para la fabricacion de medicamentos...........cceeeveveeerieeennveeennnen. 4
4.1.1. Impresion 3D por inyeccion (Printing-based inkjected). ........oooveevciienciieencieenieen, 4
4.1.2. Tecnologias por deposicion de material (Nozzle-based deposition). ...........cccu....e. 6
4.1.3. Impresora 3D por Laser (Laser-Based Writing System) .........cccceevvvveriiieenieesnnneenne 8

4.2. Aplicaciones de la impresion 3D de medicamentos...........cecueeveeeriienieeniienieeniienieeieenns 9
A.2.1. SPIIEAIM®) ..ottt ettt ettt e ettt e e te e aeeebeesseeenbeeaeeenbe e teeenbeebeeenseeseeensean 9
4.2.2. Dispositivos personalizados para el tratamiento del acné.............ccceeevieeriieennenn. 13
4.2.3. Tratamiento contra el cancer desde la impresion 3D.........cccceeveiieeiiienciiecnieeee. 13
4.2.4. Polipildora en impresion 3D .........coccuiieeiieiiiie ettt 14

4.3. Aplicacion en la Ingenieria de tejidos (tissue engineering)........c.cveeeeveeerveeerveeennveennne 15
5. CONCLUSIONES . ...utiiiiinnuinsunssenssissasssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 16
6. BIBLIOGRAFiA 16




<
i
D
o
Iy
D
S
~
S
N
NJ
-
=
=
b g
Q
=
R
Q
-
Q
S
s
=
N
O
=
S
=
S
<~
O
~
N
)
=
~
S
%2}
N
S
S
N
~
el
N
N
Q
=
S
~
Y
“
S
~
S

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farr

RESUMEN

La impresion 3D pretende adaptar la fabricacion de los medicamentos a los
requerimientos especificos de cada paciente, atendiendo a su edad, peso, perfil
farmacogenético, comorbilidades, asi como a su farmacocinética caracteristica. Para ello, la
fabricacion aditiva dispone de diferentes técnicas como la impresion 3D por inyeccion de
tinta, a demanda o en continuo; la tecnologia por deposicion de material, que engloba la
deposicion de material fundido y la tecnologia PAM y; la impresion 3D por laser, que
incluye la estereolitografia. Asi pues, un objetivo concreto de esta revision es dar una vision
general sobre las ventajas, desventajas y exigencias que demandan cada una de las técnicas.
Del mismo modo, se contrastan las perspectivas competitivas que ofrece la impresion 3D,
evidenciadas con la aprobacion de Spritam® por parte de la FDA, con la aparicion de
dispositivos personalizados para diversos tratamientos y, con el Bioprinting como aplicacion

concreta a la Ingenieria de tejidos.

Palabras clave: impresion 3D, medicina personalizada, técnicas de impresion 3D.

ABSTRACT

3D Printing aims to adapt drug’s manufacture to the specific requirements of each
patient, taking into account their age, weight, pharmacogenetic profile, comorbidities, as well
as their characteristic pharmacokinetics. For that, additive manufacturing has different
techniques such as printing-based inkjet systems, in a continuous way or on demand; nozzle-
based deposition systems, which includes fused-deposition modeling and pressure-assisted
microsyringes and; laser-based writing systems that constitutes the stereolithography
technique. Thus, a definite objective of this review is an overview of the advantages,
disadvantages and requests required by each of the technologies. Likewise, the competitive
perspective offered by 3D printing are going to be mentioned like the approval of Spritam®
by the FDA, the appearance of custom devices for various treatments and, Bioprinting as the

specific device to the Tissue engineering.

Key words: 3D Printing, personalised medicine, 3DP techniques.



=
D
D
S
D
S
~
=
S
NJ
-
~
=
S
Q
=
R
'O
=
Q

Q
=
S
=
S
<~
O
~
N
)
=
~
S
%2}
N
S
S
Q
N~
el
N
N
Q
S
<
Y
“
Q
~
RS
bxd
Q

i
)
~
S
~
S
=
S
=
~
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~=
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
)
)
=
=
-
Q
=
S
~
=
N
~
&
)
=
9
SN

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La variabilidad interindividual de los pacientes es un factor cada vez mas notable y
problematico para el abordaje integro de los tratamientos farmacologicos. De hecho, el ajuste
de la dosis es, en muchas ocasiones, meramente empirico, y por ello ocasiona un gran nimero
de efectos adversos indeseables. Concretamente, en una poblacion como Estados Unidos, se

esperan anualmente dos millones de de casos, incluyendo 100.000 muertes.

A lo largo de los afos, dicha variabilidad se ha aceptado como parte del proceso
terapéutico, pero actualmente las nuevas tecnologias permiten optimizar los tratamientos de

acuerdo a subgrupos poblacionales, caracterizados por perfiles farmacogenéticos.[1]

La ciencia mencionada pretende eludir la inclinacion tradicional de la Industria
Farmacéutica, fabricar medicamentos atendiendo al perfil de respuesta terapéutica mas

abundante y representativo.

Es por ello que, la produccion de medicamentos en masa impide englobar todas las
particularidades de la poblacion entera. Asi pues, otra de las limitaciones que tiene es el
inadecuado tratamiento de la poblacion pediatrica y geriatrica. Estos necesitan una adaptacion
de la dosis para que la terapia sea efectiva conforme a sus caracteristicas farmacocinéticas,
peso y edad. Del mismo modo, una modificacion de colores, sabores, incluso de la forma de
los farmacos, incrementaria considerablemente la adherencia del nifio y el anciano al

tratamiento. [2]

Igualmente ocurre con los pacientes polimedicados, en los que la excesiva cantidad de
medicamentos propicia el abandono terapéutico. En este caso, la disposicion de todos y cada
uno de los farmacos en un Unico medicamento, mejoraria el cumplimiento del tratamiento

prescrito, y por tanto permitiria mejorar el balance eficacia/toxicidad de los farmacos.[3]

Por consiguiente, todo ello muestra que, los multiples vacios terapéuticos que
prevalecen con la fabricacion convencional de medicamentos, demandan una reestructuracion
de la produccion con el propdsito de promover la personalizacion del tratamiento

farmacoldgico.

Desde el punto de vista tecnoldgico, este progreso se ha logrado gracias a la continua
modificacién de los sistemas de fabricacion de farmacos, desde los tradicionales hasta la
nanomedicina y las terapias dirigidas. Conceptos que avanzan en una misma linea: aumento

de la especificidad del tratamiento farmacologico.
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Pero la tendencia que realmente estd revolucionando la Tecnologia Farmacéutica es el
Prototipado Rapido (RP), que se desarrolld con el propodsito de reducir los tediosos periodos

de tiempo y los enormes costes en el desarrollo y fabricacion de los medicamentos.

El prototipado rapido radica en la fabricacion de modelos fisicos utilizando
informacion de disefio asistido por ordenador (CAD) en tres dimensiones. Incluye tecnologias
muy diversas, pero todas ellas se encuadran bajo la denominacion de “fabricacion aditiva”

(AM) o “fabricacion de sélidos de forma libre” (SFF).

Asimismo, hoy en dia, dispone de mas ventajas todavia, pues incluye una de las

tecnologias mas vanguardistas: la impresion 3D.

Este nuevo método sitta a la Industria Farmacéutica en un nuevo contexto, ya que da la
posibilidad de prescindir de la globalizacién y de optar por la individualizacion de los
medicamentos. Ademas, todo esto supone un incremento tanto en la eficacia farmacolédgica

como en la adherencia al tratamiento.[4]

2. OBJETIVOS

1) Comparacion de las diferentes técnicas empleadas en la impresion 3D de
medicamentos.

2) Aplicaciones de la impresion 3D de medicamentos en el ambito sanitario.

3. METODOLOGIA

El estudio que se ha realizado es de tipo descriptivo y ha consistido en la revision
bibliografica de las principales fuentes y bases de datos: Pubmed (NCBI) y Google
académico. Los criterios de inclusion de los articulos empleados han sido: el afio de
publicacion y el contenido del mismo. Unicamente se han considerado las publicaciones
comprendidas entre el 2006 y la actualidad, con la finalidad de contrastar toda la bibliografia
de los ultimos afios. Las palabras clave utilizadas en dicha investigacion han sido: “3D
printing technologies”, “3D models”, “three dimensional drugs”, “rapid prototyping” y

“personalised medicine”.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Tipos de impresion 3D para la fabricacion de medicamentos

4.1.1. Impresion 3D por inyeccion (Printing-based inkjected).

La impresion de inyeccion de tinta abarca dos tipos de técnicas: impresion de chorro

continuo de tinta (CIJ) y la inyeccidon de tinta a demanda (DOD) (Tabla 1.). Ambas tienen
como fundamento la teoria de la inestabilidad de Lord Rayleigh de 1878, que explica la

ruptura de una corriente de liquido o chorro en gotas.[5]

En la primera de ellas, una bomba de alta presion dirige la tinta liquida, a través de un
orificio de 50 a 80 um de didmetro, creando un flujo continuo de tinta. Un cristal
piezoeléctrico hace que el flujo de liquido se rompa en gotas a una velocidad y tamafo
concreto y a intervalos regulares de tiempo. Para controlar dichos pardmetros se crea un
campo electrostatico. Asi pues, las gotas quedan cargadas y separadas entre ellas por unas
“goticulas de guardia” para minimizar la repulsion electrostatica entre ellas. Gracias al campo

electrostatico las gotas cargadas son dirigidas al sustrato .[6] (Fig. 1.)

Flujo a presion |‘

Dispositive
de carga de
gotas

=

Deflectores
cargados

Gotas para
imprimir .
S [ S i v g g g g —

Fig. 1. Impresion por inyeccion en continuo (CIJ).
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En el modo continuo de estas impresoras, las gotas son impulsadas de forma incesante,
mecanismo contrario a las de inyeccién segun demanda, ya que se expulsan cuando sea
necesario. La técnica DOD contiene multiples cabezales (100-1000) y puede utilizar dos tipos

de traductores, un cabezal térmico o un cristal piezoeléctrico.

4-
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El cabezal térmico esta restringido unicamente a liquidos volatiles, mientras que el

piezoeléctrico abarca un amplio conjunto de liquidos. [4]

Ademas, con el cabezal térmico se alcanzan temperaturas de hasta 300 °C, lo cual
implica el uso de disolventes de alta presion de vapor y, puede provocar la degradacion de
compuestos bioactivos. Factor que limita el uso de cabezales de impresion térmica para

aplicaciones farmacéuticas.[7]

Con el otro tipo de cabezal, el cristal piezoeléctrico cambia rapidamente y esto genera
una variacion repentina de volimenes. Aun asi, ambos cabezales son capaces de producir
gotas entre 10 y 50 pm, correspondiendo a un volumen de entre 1 y 70 pL.[4, 6]
Pero, la capacidad de funcionar a temperatura ambiente, con liquidos menos volatiles y mas
biocompatibles, hace que la tecnologia de impresion con cabezal piezoeléctrico sea mas

adecuada para el desarrollo de dispositivos de administracion de farmacos.[7]

La técnica DOD se divide a su vez en dos subtipos: deposicion de gota sobre gota y
deposicion de gota sobre solido (Fig. 2.). Ambas disponen de la ventaja de utilizar multiples
materiales y colores. Con ellas se disminuye el tiempo de impresion, pues son capaces de

imprimir al mismo tiempo distintas piezas capa por capa.[8]

FABRICACION
DE SOLIDOSDE
FORMA LIBRE

_(SFF)

IMPRESION 3D POR AR L] IMPRESORA 3D POR
INYEC CION DEROSICION D LASER
\ MATERIAL =
USODE SINEL USO DE
—— IMPRESION DE . S ; ,
moggonne | [[Cooms | cpramas QOIS [omsouocnans
DEMANDA (DOD) SONTINUUDE ’ ' (SLA)
i TINTA (CIJ)
DEPOSICION DE _
DEPOSICION | |[DEPOSICION DE MATERTAL TECNOLOGIAPAM
DE GOTA GOTASOBRE FUNDIDO (FDM)
SOBRE GOTA SOLIDO

Fig. 2. Esquema de las diferentes tecnologias 3D para la fabricacion de medicamentos.
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En la primera de las impresiones, la interposicion de las diferentes gotas produce
finalmente las distintas capas del RP. En cambio, la otra tipologia, mejor conocida como
“fusion de lecho en polvo™” se basa en la proyeccion de las gotas sobre el material solido.
Resulta Optima para un amplio rango de principios activos, asi como para controlar sus
respectivos sistemas de liberacion, mediante las propiedades quimicas del aglutinante

utilizado (Tabla 1.). [4, 7, 9]

Esta ultima tecnologia se distingue por trabajar con dos elementos claves para el
proceso: la base de material en polvo que simula el “lecho” y el aglutinante que desempefia la
labor de “tinta”. Entre ambos es esencial servirse de la sinterizacion como tratamiento térmico
del producto tridimensional elaborado, accediendo a la eliminacion de los solventes utilizados

durante el proceso. [4]

De igual forma, su mismo fundamento proporciona el gran inconveniente del proceso,

que hace referencia a estructuras tridimensionales muy fragiles e irregulares.

La fragilidad estd justificada por la elevada porosidad de las conformaciones, asi como
los diametros extremadamente grandes de las particulas y el espacio entre cada una de las

lineas, que explican la irregularidad de las superficies en el producto creado.[5]

4.1.2. Tecnologias por deposicion de material (Nozzle-based deposition).

Ante las limitaciones presentadas en la tecnologia anterior, surge un nuevo
planteamiento, que propone mezclar, previamente a la impresion 3D, el polimero y los demas
elementos solidos. De tal forma que, ese agregado preformado se hace pasar por una boquilla

que definitivamente origina, capa por capa, el producto tridimensional.

Existen dos tipos de impresion organizadas conforme al tipo de material que manejan.
Empleando componentes fundentes se encuentra la FDM (Fused Deposition Modelling) o
deposicion de material fundido y, sin el uso de los mismos, la tecnologia PAM (pressure-

assisted microsyringes) (Tabla 1.).[4]

4.1.2.1. Deposicion de Material Fundido (FDM)

La impresion FDM se basa en el uso de polimeros termoplasticos como el acido
polilactico (PLA), acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) o acetato de polivinilo (PVA).[5]
Sin embargo, el ABS no resulta apto para la impresion tridimensional de medicamentos, pues

no es un polimero biodegradable (Tabla 2.). [10]
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Se almacenan en rodillos, dispuestos de tal forma, que van atravesando la boquilla
extrusora a medida que avanza el proceso. Y, como esta se encuentra por encima de la
temperatura de fusion del material, el polimero funde y se deposita, capa por capa, en forma
de finos hilos que se van solidificando de manera inmediata. Razon por la que también recibe

el nombre de Fabricacion por Filamento Fundido (Fig. 3.). [8]

@ \ l ‘ Unidades de control de

temperatura
Boquilla de
extrusion

” J

Carrete de |/ ] Plataforma de
material o construccion

Fig. 3. Visualizacion de la Impresion por FDM.

Es el tipo de impresion 3D mas cominmente utilizado, pero la calidad y la velocidad de
sus productos aun estan por perfeccionar. Sin embargo, el gran interés que presenta es su

idoneidad para alcanzar la individualizacion de los tratamientos en cualquier ambito.

4.1.2.2. Tecnologia PAM

El principio de este método reside en el uso de un extrusor a modo de jeringuilla para
depositar el material, que es de tipo viscoso y semiliquido, por medio de un piston de aire a
presion. Es por ello que, la viscosidad, la viscoelasticidad y el limite elastico aparente, son

los parametros que determinan la reproducibilidad de la fabricacion de los medicamentos.

Muestra ventajas sobre otros procesos, pues tiene la posibilidad de trabajar con un flujo
continuo y a temperatura ambiente. Pero también presenta inconvenientes, ya que esta técnica
necesita utilizar disolventes, que en muchas ocasiones son toxicos para la salud y ocasionan

pérdidas de estabilidad con respecto al compuesto activo.

A pesar de ello, su aplicacion primordial més reputada es la obtencion de sustitutos
tisulares o “scaffolds” de tejidos blandos; asi como la fabricacion de sistemas complejos de

liberacion de farmacos.[4,11]
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4.1.3. Impresora 3D por Laser (Laser-Based Writing System)
Esta tecnologia es la base del primer aparato inventado para la fabricacion de productos
tridimensionales. Disefiada por Charles Hull en 1980, se la designa con el nombre de

“estereolitografia” (SLA).[12]

4.1.3.1. Estereolitografia (SLA)

Las impresoras SLA se componen de un haz de luz ultravioleta, en forma de laser, que
transfiere su energia sobre una resina liquida fotocurable, caracteristica esencial para el
funcionamiento del proceso (Tabla 1.) [8] . Concretamente, es el poliacrilato de bajo peso
molecular, el polimero aprobado por la FDA para la fabricacion de farmacos (Tabla 2.).[4]

Y, apoyandose en el principio de la foto-polimerizacion, se liberan radicales libres tras
la interaccion de una molécula fotoiniciadora y la luz UV. [4]

De tal forma que, el rayo de luz ultravioleta se ayuda de unos deflectores, eje x e vy,
para recorrer la superficie de la resina liquida, con el objetivo de representar de forma exacta

el modelo 3D, previamente planteado. (Fig.4.) [13]

/ ' (i;/ }Deﬂ;f?u'es

™\

Laser

Plataforma de
elevacion

Barredora ——

Resina

liquida Plataforma de

construccion

Fig. 4. Técnica de Estereolitografia.
En el momento en que una capa solidifica, la plataforma de elevacion desciende para
posicionarse a la altura de una nueva ldmina de resina liquida, inicidndose otra vez el

procedimiento, hasta terminar elaborando el producto tridimensional capa por capa.[13]
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Por las caracteristicas de los productos tridimensionales que se obtienen, la
estereolitografia es un tipo de impresion 3D ampliamente utilizado en la bioingenieria médica
[4, 14,].

Asimismo, otros autores como Kochnar, han logrado crear unas microagujas cargadas
de BSA (albumina de suero bovino), teniendo como ventaja la preservacion de la integridad
de la proteina; debido a que no se ha utilizado ninglin solvente y a que se ha trabajado a

temperatura ambiente. [15]
4.2. Aplicaciones de la impresion 3D de medicamentos

4.2.1. Spritam®

En 2015 fue aprobado por la FDA el primer medicamento impreso en 3D. Registrado
con el nombre de Spritram® y, con levetiracetam, como principio activo antiepiléptico, se
indic para tratar las convulsiones producidas por epilepsia.

La eficacia farmacoldgica resultd ser equivalente con respecto a los comprimidos
convencionales, pero lo que supuso una notable mejoria fue la disminucion del tiempo de
solubilizacion, debido su composicion de matriz porosa y soluble.

La compania farmacéutica Aprecia Pharmaceuticals lo desarrolld6 con la técnica
ZipDose®, la primera y tinica plataforma para formulaciones orales fabricadas por impresion
3D, teniendo como fundamento la fusién de lecho en polvo.

Mediante el sistema de produccion capa por capa se desarrolld dicho comprimido. De
forma que, la primera capa estaba constituida por el principio activo y todos los excipientes de
la formula. Posteriormente, un liquido aglutinante se depositaba para la perfecta integracion
y agregacion entre todas las capas sucesivas e idénticas.

El resultado final de la técnica ZipDose®™ fue un comprimido bucodispersable, en muy
pocos segundos y en una escasa cantidad de agua; con una capacidad de dosificacion de hasta
1000 mg de principio activo, y dotado de numerosas posibilidades para enmascarar los malos
sabores. [26, 27]

Este avance destaco el potencial dentro de esta tecnologia para el desarrollo de formas
farmacéuticas especializadas con caracteristicas no alcanzables a través de la compresion u

otros métodos de fabricacidn convencionales.
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Tabla 1.

Comparacion de las técnicas de impresion 3D

CclJ

Fusion
de lecho
en
polvo

FDM

PAM

SLA

Estabilizador polimérico
Liquido

Polimero aglutinante
liquido

Material
termorresistente como
metales fundidos, resina
auto-polimerizable

Materiales termoplésticos

Material semi-liquido
Viscoso

Fotopolimero

liquido que solidifique
rapidamente con la luz
UV, como macromeros
de poliacrilato de bajo

peso molecular

Tween 20

Maltodextrina
PVA

PVA

Nylon

Estireno butadieno
acrilonitrilo
Cloruro de
Polivinilo

HPMC
Poliacrilato
Methocel ®

ES5

Resina epoxi
Resina acrilica
PEGDA (resina
fotosensible liquida)
Propiofenona 2-
hidroxi-2-metil
(iniciador)

Poco soluble en
aguay
disolventes
organicos

Gran variedad.
Tipo no
especificado

Molécula
termorresistente

Gran variedad.
Tipo no
especificado

Proteinas y
péptidos
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Acido
folico

Sulfato de
salbutamol

Prednisona
Teofilina
5-ASA

Nifedipino
Glipizida

BSA
(albamina
de suero
bovino)

Trabaja en
continuo

Precision

Menos generacion
de residuos

Coste mas bajo
Buenas
resistencias
mecanicas del RP

Fabricacion de
complejos
sistemas de
liberacion de
farmacos
Superficie lisa del
RP por el uso de
fotopolimeros
liquidos

Fabricacion de
micro- estructuras

Elevado gasto de
energia y generacion
de residuos

Elevado tiempo de
impresion. Mal
control del perfil de
liberacion.

Escasos materiales
termoplasticos
adecuados.
Degradacion del API
por las temperaturas

Uso de disolventes
organicos, toxicos y
que originan pérdidas
de estabilidad

Falta de polimeros
fotosensibles
aprobados por la FDA

[4,6,
16,
17]

[7]

[7]

[4]

[4]
[18]
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Tabla 2.

Informacion adicional de polimeros utilizados

Polimero

Descripcion

Aprobado
por la FDA

Biodegradable

Observacion

Ej. Técnica
de uso

Tween 20  Polisorbato 20 v Tiene GRAS status (Generally recognized as safe)  CIJ [16,17,19,20]
Eudragit Copolimero de X X Soluble en condiciones 4cidas por debajo de pH 5 Fusion de [4,20,21]
E100® éster metacrilico lecho en
cationico polvo
Eudragit Copolimero de X X Insoluble en agua permeable e independientemente  Fusion de [4,20,21]
RLPO acido metacrilico del pH lecho en
de amonio polvo
CM Celulosa v v Utilizado como disgregante FDM [20,22]
microcristalina
PAA Acido v v Utilizado como matriz hidréfila FDM [20,22]
poliacrilico
PVA Alcohol de v v Polimero sintético soluble en agua biocompatible FDM [4,18,20,22]
polivinilo que es capaz de hincharse al entrar en contacto con
fluidos acuosos.
PLLA Poliacido-L- v v Poliéster alifatico biodegradable que proviene de FDM [18,20,22,23]
lactico recursos renovables tales como almidon de maiz,
raices de tapioca o de cafia de azlcar
PEI Polieterimida X X Permanece inalterado tras el tratamiento con FDM [20,24]

autoclave
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PPSF

PCL

NF

FPLA

Methocel
® ES

HPMC

Carbopol
® 974P

PEGDA

PEG

PAA
BPM

Polifenilsulfona

Policaprolactona

NinjaFlex®

Variedad flexible

de PLA

Gel de matriz
Methocel ® E5

Hidroxipropil
Metilcelulosa

Polimero
reticulado de
acido acrilico
Polietilenglicol
diacrilato

Polietilenglicol

Poliacrilato de
bajo peso
molecular

v

Conocida como RADEL

Poliéster biocompatible, utilizado en vendajes para
heridas, ingenieria de tejidos y administracion de
farmacos

Poliuretano termoplastico, se utiliza ampliamente
para la regeneracion, la sustitucion 6sea y la entrega
de farmaco

Poliéster alifatico con resistencia mecanica
adecuada y baja toxicidad

Utilizado para fabricar capas de liberacion
inmediata en comprimidos

Utilizado en comprimidos y en polipildoras

Utilizado en capas de liberacion sostenida

Utilizado como polimero fotosensible liquida

Solidifica con la accion de un rayo laser

Adecuado para la fabricacion de sistemas de
liberacion de farmacos
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FDM

FDM

FDM

FDM

PAM

PAM

PAM

SLA

SLA

SLA

[20,24]

[20,23,25]

[20,25]

[20,23,25]

[4,20]

[4,20,22]

[20,22]

[4,20,23,25]

[20,22,25]

[4,20,22]
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4.2.2. Dispositivos personalizados para el tratamiento del acné

La revolucion de la impresion 3D también ha llegado a la fabricacion de dispositivos
personalizados, cargados de farmacos y, adaptados en forma y tamafio de manera exclusiva
para cada paciente. Concretamente, Goyanes, A., et al., desarrollaron unas mascaras con
forma de nariz, cargadas de acido salicilico, destinadas a los tratamientos anticné.

Primeramente, realizaron una exploracion de la cara de un voluntario, mediante un
sistema de escaneado (escaner 3D Sense ™). La imagen captada fue exportada al programa
Meshmixer (CAD), por medio del cual seleccionaron la parte de mayor prevalencia de acné
del individuo, es decir, la nariz. Dejando hueca la parte interna, para la perfecta adaptacion a
la nariz del voluntario, se gener6 el modelo tridimensional con total precision (Fig. 5.).

Una vez recogidos los datos imprescindibles para modelar el dispositivo en 3D,
decidieron elaborarlo por dos técnicas diferentes, FDM y SLA, para determinar finalmente
cual de las dos era mas favorable en cuanto a fabricacion, caracteristicas morfoldgicas del

objeto, liberacion del farmaco y estabilidad del farmaco durante la impresion.

3D scanning

Personalized
Drug-loaded device

3D Printing

[=]

Fig. 5. Modelado personalizado de mascara antiacné.[25]

Asi pues, la tecnologia prometedora para la fabricacion de méscaras para tratar el acné
resulto ser la SLA, por la mayor resolucion del dispositivo, por permitir una carga superior de
farmaco y, por la insignificante degradacion del 4cido salicilico durante la impresion 3D. [25]

Lo primordial de este hallazgo evidencié la perspectiva tan amplia que existe con la
combinacion del escaner y la impresion 3D para la personalizacion de la dosificacion, tamafio

y forma de los dispositivos especificos para abordar ciertas patologias.

4.2.3. Tratamiento contra el cancer desde la impresion 3D
Dada la recurrencia del cancer de pancreas y su capacidad para metastatizar, tras las
intervenciones quirrgicas, se opta por un tratamiento quimioterapico de prevencion. Sin

embargo, con la quimioterapia tradicional resulta complicado alcanzar concentraciones
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terapéuticas en el sitio del tumor. Esto es asi porque la mayoria de los farmacos
quimioterdpicos tienen escasa solubilidad en agua y, por ello, mediante las técnicas
convencionales, como la inyeccion intravenosa o la administracion oral, no se logran las
concentraciones requeridas. Ademas, los antineoplasicos se suelen acumular en o6rganos
relevantes como el higado y el corazon, causando efectos secundarios graves. Asi pues, varios
sistemas de liberacion local se han investigado para superar las deficiencias de la
quimioterapia convencional.

Concretamente, se ha conseguido con la elaboracion de parches impresos por 3D,
implantados directamente en el 6rgano tumoral y compuestos de: acido poli (lactico-co-
glicolico), policaprolactona y 5-fluorouracilo.

Gracias a dicha tecnologia se puede manipular la geometria del parche y la cinética de
liberacion, consiguiendo mantener el tratamiento durante un total de 4 semanas. Periodo tras
el cual dicho parche se biodegrada en el cuerpo.[28] Es decir, dado el tratamiento localizado
del céancer, se disminuyen los efectos secundarios, y se mejora tanto la dosificacion del

medicamento como la calidad de vida del paciente.

4.2.4. Polipildora en impresion 3D

El concepto de “polipildora” se refiere a un tinico comprimido que incluye en su interior
la combinacion de varios medicamentos. Por ello, proporciona beneficios para la prevencion y
tratamiento de patologias cronicas comunes en los pacientes polimedicados, como es el caso
de los ancianos.

Un equipo dirigido por el profesor Clive J. Roberts, de la Universidad de Nottingham,
ha desarrollado diferentes polipildoras mediante impresion 3D por extrusion. La primera de
ellas contenia captopril, nifedipino y glipizida, para tratar la hipertension en pacientes con
diabetes tipo 2.

La segunda de ellas incluia cinco farmacos distintos, con diferentes perfiles de
liberacion, dedicados a la enfermedad cardiovascular y a la hipertension. [3]. Tres de sus
compartimentos son de liberacion sostenida y contienen pravastatina, atenolol y ramipril y, se
encuentran separados fisicamente por una membrana permeable de acetato de celulosa
hidrofoba. Esta misma se encuentra cubierta por otra seccidbn que contiene aspirina e

hidroclorotiazida, que atienden al compartimento de liberacion inmediata (Fig. 6.).
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Gotas el e la ) laYala }_

Compartimento de /
liberacion inmediata m
4,05 min
Compartimento de /

liberacion prolongada

12 mm
Fig. 6. Representacion grafica de la polipildora fabricada con Impresion por Extrusion.[3]

Por consiguiente, la capacidad de fabricar polipildoras mediante impresion 3D permite
la posibilidad de personalizar y unificar los tratamientos de los pacientes polimedicados,

segun los farmacos y las dosis concretas, en un solo comprimido.

4.3. Aplicacion en la Ingenieria de tejidos (tissue engineering)

La ingenieria de tejidos es un campo multidisciplinar que actualmente se encuentra
centrado en dos areas principales: en el desarrollo de nuevos métodos para reparar, regenerar
y reemplazar tejidos y érganos dafiados; asi como en la creacion de modelos tisulares in vitro
dedicados a la investigacion de los mecanismos moleculares, involucrados en la progresion de
la enfermedad, para posteriormente realizar screening de farmacos. [29]

Dado el limitado control, por parte de las técnicas convencionales, en la arquitectura y
composicion del soporte y, en la forma, tamafio y distribucion de su poro; la impresion 3D se
ha convertido en la herramienta adecuada para perfeccionar la metodologia anterior.

Ademas, utilizando el disefio asistido por ordenador, la impresion 3D posibilita la
construccion de los tejidos a partir de imagenes médicas de uso comun, como las obtenidas
por resonancia magnética, rayos X y tomografia computarizada; encaminandose asi a una
ciencia mas personalizada.

Concretamente, es el término “Bioprinting 3D” el que engloba la tecnologia empleada
para fabricar sistemas de células vivas, con o sin soporte, bajo la técnica de fabricacion
aditiva. Para ello, se emplea un material especifico llamado “bioink”, definido como una
formulacion de tinta que permite a su vez la impresion de células vivas, como los hidrogeles
de células Laden. [29] No obstante, el mantenimiento de la viabilidad celular tanto durante,
como después de la impresion, resulta ser una condicion fundamental para obtener el
resultado deseado. De tal manera que, no todas las técnicas de AM son aplicables al
Bioprinting. Asi pues, las técnicas mas convenientes para ello son: la SLA y la impresion 3D
por inyeccion. [30]

Todas ellas se han utilizado para: crear un menisco de la rodilla, las vélvulas del

corazdn, un oido artificial, asi como para disefiar una férula traqueal biorreabsorbible
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fabricada a medida, gracias a las imagenes TC de las vias respiratorias, e implantada a un
bebé con traqueobroncomalacia. [31]

Sin embargo, existen problemas para imprimir las redes vasculares de los 6rganos y
tejidos; limitaciones que seran solventadas en un futuro préximo, pues se estima que en

menos de 20 afios se podra imprimir un corazon con un funcionamiento completo. [31]

5. CONCLUSIONES

En conclusion, la impresion 3D se ha convertido en una herramienta 1til y potencial
para un cambio del sector farmacéutico, hacia una medicina personalizada y centrada en las
necesidades del paciente. Ofrece numerosas ventajas, como el aumento de la eficiencia de
costes y el incremento de la rapidez de fabricacion, ya que un RP se puede realizar en

cuestion de horas; tiempo necesario para cubrir los vacios terapéuticos existentes.

La tendencia de la impresion 3D también incluye la implantacion de esta tecnologia en
la Oficina de Farmacia, pudiendo ser sustituida la fabricacion y distribucion, por parte de los
laboratorios farmacéuticos, por medio de un simple correo electronico que contenga los datos
de las formulaciones, que seran impresas en la propia Oficina de Farmacia, segun la demanda

de los pacientes.

Paralelamente, la actual compra de medicamentos podria ser sustituida por la
adquisicion de los filamentos empleados en las impresoras 3D. Materiales que serian
utilizados para imprimir la medicacion prescrita por el médico, de la forma mas sencilla

posible: en las casas de los propios pacientes.

Sin embargo, parece ser una barrera significativa asegurar la misma eficacia, seguridad
y estabilidad que poseen los medicamentos fabricados convencionalmente por parte de la
Industria Farmacéutica. Es por ello que, se plantea un gran reto para las entidades regulatorias
en cuanto al establecimiento de normativa, leyes, sistemas de calidad y, seguridad de uso y
consumo; procesos que conllevaran grandes obstaculos, dadas las exigencias requeridas

tradicionalmente al sector farmacéutico.
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