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1. Introducción

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un 
grupo de trastornos crónicos de etiología desco-
nocida que provocan una inflamación prolongada 
del tracto gastrointestinal (GI). El tacrolimus es un 
antibiótico macrólido con potentes propiedades 
inmunosupresoras que se utiliza habitualmente 
en el tratamiento de la EII. Sin embargo, su biodis-
ponibilidad oral es baja debido al efecto de primer 
paso. Este problema podría minimizarse median-
te la inclusión de tacrolimus en supositorios. La 
impresión 3D, y en particular, la extrusión semi-
sólida (SSE), podría ser especialmente útil para 
imprimir formulaciones basadas en lípidos con 
una dosis definida adaptada a las necesidades de 
cada paciente (1). El uso de formulaciones lipídicas 
es especialmente útil para mejorar la solubilidad 
de fármacos poco solubles en agua, como tacroli-
mus, que se solubilizan en las pequeñas gotas de 
aceite. El objetivo de este estudio es evaluar si los 
supositorios de tacrolimus impresos en 3D serían 
efectivos para tratar la CU en un modelo animal 
de colitis inducida mediante TNBS previamente 
desarrollado y validado (2). Además, se empleó la 
imagen médica PET/CT (tomografía por emisión 

de positrones / tomografía computarizada) para 
monitorear la progresión de la enfermedad y la 
respuesta terapéutica en el modelo animal a través 
de la cuantificación del valor de captación estanda-
rizado (SUVmax), un biomarcador comúnmente 
utilizado en la práctica clínica actual para la eva-
luación de enfermedades inflamatorias.

2. Materiales y métodos

2.1. Diseño 3D

Se utilizó el software 123D Design (Autodesk 
Inc., EE. UU.) para diseñar las plantillas de los 
supositorios, tamaño 2,7 mm de diámetro x 8,35 
mm de altura (Fig 1).

Fig. 1. Modelo 3D de los supositorios desde diferentes 
ángulos (izquierda), supositorio impreso en 3D (derecha).

2.2. Impresión 3D de semisólidos
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Se mezclaron tacrolimus (0,9 % p/p) con Geluci-
re 44/14 (79,55 % p/p) y aceite de coco (19,55 % 
p/p) para obtener una dosis final de 2 mg/kg. La 
mezcla se calentó hasta el punto de fusión de la 
mezcla (42 ºC) con agitación magnética hasta la 
completa solubilización del fármaco en los exci-
pientes lipídicos. La masa se transfirió inmedia-
tamente a una jeringa de 5 ml con una punta de 
extrusión (orificio de 0,58 mm) y se colocó en la 
impresora 3D (FabRx Ltd, Reino Unido).

2.3. Modelo animal de EII

Este estudio se llevó a cabo en ratas macho Spra-
gue-Dawley con un peso promedio de 250 g. Los 
animales se mantuvieron en jaulas individuales 
en condiciones de temperatura (22 ± 1 ° C) y hu-
medad (60 ± 5 %) y se alimentaron ad libitum. 
El modelo animal de EII inducida por TNBS 
se obtuvo mediante la administración rectal de 
TNBS en una dosis de 50 mg/kg de peso corporal 
disuelto en etanol al 50 % (v/v), a través de un 
catéter insertado rectalmente 8 cm en el colon, 
bajo anestesia con isoflurano (2 %).

2.4. Evaluación de la eficacia del tratamiento con ta-
crolimus

Los supositorios de tacrolimus se administraron 
diariamente a 6 ratas con una dosis de 2 mg/kg 
bajo anestesia con isoflurano (2 %). El tratamiento 
se inició 3 días después de la inducción de la colitis, 
y las imágenes PET/CT con [18F]FDG se realizaron 
antes de la inducción de la EII (condición basal) y 
1, 3, 7, 10, 13 y 15 días después de la administra-
ción de TNBS. Cada animal se pesó diariamente. 
Todas las imágenes se analizaron con el software 
AMIDE. El valor de absorción estandarizado (SU-
Vmax) se calculó como el valor máximo de absor-
ción de [18F]FDG normalizado por la actividad 
inyectada y el peso corporal del animal.

3. Resultados y Discusión

En este estudio, se evaluó la actividad terapéutica 
de tacrolimus en el tratamiento de la EII experi-
mental mediante imagen PET/CT cuando se in-
cluye en supositorios impresos en 3D. La Figura 
2 muestra imágenes longitudinales de PET/CT 
fusionadas a lo largo del tiempo de ratas sin tra-
tamiento después de la inducción de colitis (3) y 
tratadas con los supositorios de tacrolimus. En los 
grupos de animales tratados, se puede notar clara-
mente la alta captación de [18F]FDG alrededor del 
colon (valores más altos de SUVmax) los días 1-3 
y su posterior reducción cuando se inicia la admi-
nistración del tratamiento el día 3. Por el contra-
rio, el grupo no tratado no logra una reducción en 
la captación de [18F]FDG hasta el día 15, cuando 
ocurre la remisión espontánea de la enfermedad.

Fig. 2. Imágenes de PET / CT fusionadas a lo largo del 
tiempo de animales tratados y no tratados.

4. Conclusiones 

En este estudio preclínico, se demostró la viabili-
dad de tratar la EII experimental con supositorios 
de tacrolimus impresos en 3D. Además, la versa-
tilidad de 3DP permitió producir supositorios con 
dosis, forma y tamaño definidos adaptados a los 
animales. Además, la imagen médica PET/CT, una 
técnica no invasiva, ha demostrado ser una herra-
mienta útil para el seguimiento de las diferentes 
etapas de la enfermedad en el modelo animal.
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