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1. Introduccion

La tecnologia de impresion 3D permite la pro-
duccién de objetos a medida capa por capa. Esta
tecnologia ofrece beneficios tinicos para la fabri-
cacion de productos farmacéuticos, como el de-
sarrollo de medicamentos a medida del paciente,
con geometrias complejas, cargadas con multiples
APl y con cinéticas de liberacion de medicamen-
tos personalizadas (1). En particular, la extrusion
semisdlida (SSE) se basa en la deposicion de se-
misolidos (geles o pastas), y es especialmente ttil
para imprimir objetos usando materiales suaves,
como excipientes a base de lipidos (2). Los siste-
mas de administracion de farmacos autoemul-
sionantes (SEDDS) son mezclas isotrépicas ba-
sadas en lipidos, tensioactivos y cotensioactivos
que forman emulsiones de aceite en agua (O/W)
cinéticamente estables con agitacion suave. Este
enfoque es especialmente ttil para mejorar la so-
lubilidad de farmacos poco solubles en agua, los
cuales se solubilizan en las pequenas gotas de
aceite. El tacrolimus es un antibiético macrolido
con potentes propiedades inmunosupresoras que
se utiliza habitualmente en el tratamiento de la
colitis ulcerosa (CU) que es una afeccién infla-
matoria que afecta el sistema digestivo. La baja
biodisponibilidad oral y la baja solubilidad en
agua del tacrolimus lo convierten en un candida-
to adecuado para su inclusion en una forma de
dosificacion rectal basada en lipidos. En este es-
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tudio se desarrollaron supositorios cargados con
tacrolimus, con una dosis personalizada para el
paciente, y con propiedades autoemulsionantes
(SES) para el tratamiento de la CU utilizando una
impresora 3D de semisdlidos.

2. Materiales y métodos
2.1. Diseiio 3D

Para disefiar las plantillas de los supositorios con
tres tamarios diferentes se utilizé el software 123D
Design (Autodesk Inc., EE. UU.) El tamafio mas pe-
queio fue de 8 mm de didametro x 24,77 mm de alto,
el tamafio mediano fue de 9 mm x 27,87 mm y el
tamarfio mas grande fue de 12 mm x 36 mm (Fig 1).

Fig. 1. Modelo 3D del supositorio de tamafio mediano
(izquierda) y supositorios impresos en 3D finales en tres
tamarfios diferentes (derecha).

2.2. Impresién 3D de semisdlidos

Proporciones preseleccionadas de excipientes
lipidicos y farmaco se mezclaron en un vaso de
precipitados. Las mezclas se calentaron hasta el
punto de fusién de cada mezcla bajo agitacién
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magnética hasta la completa solubilizacion del
farmaco en los excipientes lipidicos. La masa se
transfiri6 inmediatamente a una jeringa de ex-
trusion de 5 ml con una punta de extrusion (ori-
ficio de 0,58 mm) y se dejo solidificar a tempe-
ratura ambiente. Luego, la jeringa se coloco en
la impresora 3D con la herramienta de extrusion
semisdlida (FabRx Ltd, Reino Unido).

Gelucire Gelucire . .
. Aceite coco Tacrolimus
Formulation 44/14 48/16
(% wiw) (%ow/w)
(% wiw) (% wiw)
Gel 44 79.94 0 19.94 0.12
Gel 48 0 79.94 19.94 0.12

Tabla 1. Composicién de las formulaciones.

2.3. Caracterizacion de los supositorios impresos en 3D

Los supositorios impresos en 3D se caracterizaron
mediante microscopia electrénica de transmisién
(TEM), electron de barrido (SEM) y espectrosco-
pia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).
Ademas, se obtuvieron los perfiles de liberacion de
farmaco in vitro, el contenido de farmaco y el tiem-
po de desintegracion de los supositorios finales.
Ademas, para caracterizar la emulsién formada,
también se determinaron el tiempo de autoemul-
sificacion, el tamano de particula y el potencial C.

3. Resultados y Discusion

Si bien trabajos anteriores han demostrado el poten-
cial de la impresion 3D para adaptar medicamentos
orales a pacientes individuales y la viabilidad de
esta tecnologia para preparar medicamentos a me-
dida en entornos hospitalarios (1), en este estudio
hemos demostrado que es factible preparar suposi-
torios cargados de farmaco sin un molde u otro so-
porte fisico utilizando immpresién 3D. Los suposi-
torios impresos estaban bien definidos y tenian una
consistencia aceptable para su manipulacién nor-
mal. Se probaron dos composiciones diferentes de
material de impresion. Durante el proceso de im-
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presion, la temperatura de la jeringa se fij6 en 42 °C
para la formulacion Gel 44 y en 48 °C para Gel 48.
Los supositorios se imprimieron en dos posiciones,
horizontal y verticalmente (Fig 2) y en tres tamanos
diferentes (Fig 1). El tiempo de impresion para los
supositorios impresos verticalmente fue de 4min
30s y 2min 16s para los impresos horizontalmente.

Fig 2. En cada imagen, Gel 44 SES impreso en posicién
horizontal (derecha) o posicion vertical (izquierda).

Los perfiles de liberacion de farmacos in vitro mos-
traron que Gel 44 liber6 farmaco a un ritmo mas
rapido que Gel 48. Gel 44 mostr6 un tiempo de mi-
croemulsificacion mas rapido que Gel 48 SMES, lo
que también justifica su menor tiempo de desinte-
gracion. Ademas, el tamafio medio de las gotas de
lipidos de ambas formulaciones estaba entre 1-1,5
um, y la estabilidad de la emulsién estaba dada
por el potencial C de las gotas de emulsion, que era
- 14 mV para Gel 44 y - 20 mV para Gel 48, lo que
significa que la emulsion Gel 48 era mds estable.
Los espectros FT-IR mostraron que los principales
picos infrarrojos de los activos no cambiaron den-
tro de las formulaciones en comparacion con los
espectros de control de tacrolimus solo, lo que sig-
nifica que no hubo interacciones detectables entre
el farmaco y los excipientes lipidicos.

4. Conclusiones

En el presente estudio, hemos preparado con
éxito por primera vez supositorios a base de lipi-
dos, con diferentes tamafios y que contienen una
dosis especifica del farmaco, que puede adaptar-
se a las necesidades de dosis de cada paciente
reduciendo el riesgo de efectos adversos.
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