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Heyerdahl-Viau I.

Resumen

Introduccién: La impresidn en 3D es una tecnologia vanguardista que puede emplearse para formular compuestos
farmacéuticos de baja solubilidad, como lo son los flavonoides, que son compuestos de origen vegetal a los cuales
se les ha atribuido diversos efectos farmacoldgicos. Esta revision describe los estudios en los que se ha aplicado
esta tecnologia para formular flavonoides en distintas formas farmacéuticas.

Método: Se realizd una revisién bibliografica buscando en la base de datos Google Scholar y el motor de blsqueda
Pubmed hasta el mes de enero del afio 2025 empleando las palabras clave “3D printing”, “flavonoids” y “formula-
tion”. Se seleccionaron articulos originales publicados en idioma inglés.

Resultados: Se encontraron 5 articulos. En ellos, se formularon los flavonoides puerarin, catequina, apigenina y
quercetina. La puerarin, un flavonoide con efectos cardiovasculares se formuld en tabletas flotantes géstricas que
extendieron su tiempo de permanencia en el estdmago y mejoraron su liberacién en comparacién con tabletas
convencionales. Para la catequina y apigenina, (flavonoides con propiedades antioxidantes y anticancerigenas,
respectivamente) se disefiaron peliculas orales mucoadhesivas que permiten una absorcién local rapida para el
tratamiento de Ulceras orales y leucoplasia, respectivamente. La quercetina, con actividad antimicrobiana contra
Mycobacterium tuberculosis, se formuld en parches dérmicos que lograron liberar el formaco de forma sostenida
durante 70 h en estudios in vitro y mantuvieron niveles plasmaticos estables por hasta 18 dias en modelos animales.

Conclusién: La impresién en 3D se ha empleado para formular exitosamente flavonoides en diferentes formas
farmacéuticas, lo cual ha mejorado notablemente sus caracteristicas biofarmacéuticas. Sin embargo, se trata de
investigacion bdasica, por lo que es importante llevar a cabo ensayos preclinicos de manera formal para que estos
productos beneficien a pacientes reales, incluyendo pacientes veterinarios.

Palabras clave: Flavonoides; Impresion tridimensional; Manufactura de Farmacos.

Abstract

Introduction: 3D printing is an advanced technology that can be used to formulate pharmaceutical compounds
with low solubility, such as flavonoids—plant-derived compounds to which various pharmacological effects have
been attributed. This review describes studies in which this technology has been applied to formulate flavonoids
into different pharmaceutical forms.

Methodology: A bibliographic review was conducted by searching databases such as Google Scholar and PubMed
search engine up to January 2025, using the keywords “3D printing,” “flavonoids,” and “formulation.” Original arti-
cles published in English were selected.

Results: Five articles were found. In these studies, the flavonoids puerarin, catechin, apigenin, and quercetin were
formulated. Puerarin, a flavonoid with cardiovascular effects, was used in gastric floating tablets that extended its
stomach retention time and improved its release compared to conventional tablets. For catechin and apigenin (fla-
vonoids with antioxidant and anticancer properties, respectively), oral mucoadhesive films were designed, allowing
rapid local absorption for the treatment of oral ulcers and leukoplakia, respectively. Quercetin, known for its anti-
microbial activity against Mycobacterium tuberculosis, was formulated into dermal patches that achieved sustained
drug release for 70 hours in in vitro studies and maintained stable plasma levels for up to 18 days in animal models.

Conclusion: 3D printing has been successfully used to formulate flavonoids into different pharmaceutical forms,
significantly improving their biopharmaceutical properties. However, this is basic research, therefore, it is import-
ant to conduct formal preclinical trials to benefit real patients, including veterinary patients.

Keywords: Flavonoids; Three-Dimensional Printing; Drug Compounding.

Puntos clave

Los flavonoides son compuestos fitoquimicos de amplio interés farmacéutico, pero, debido a sus ca-
racteristicas fisicoquimicas, pueden ser dificiles de formular, por lo que el empleo de la tecnologia de
impresion en 3D puede ser util.

Esta revision recopila estudios recientes sobre el uso de dicha tecnologia para el desarrollo de formas
farmacéuticas que contienen flavonoides y describe los métodos empleados y la evaluacion de los
productos elaborados.
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La tecnologia de impresion en 3D es una herramienta versatil capaz de generar diferentes formas far-
macéuticas que mejoran la solubilidad y biodisponibilidad de los flavonoides, ademas de ofrecer gran
margen de personalizacién. Sin embargo, se cuenta con pocos estudios y, sélo se han evaluado unos
cuantos flavonoides.

Introduccion

Los flavonoides son el grupo de metabolitos secundarios mas diversos producidos por plantas'¥; en el
afio 1930 el, cientifico hingaro Albert Szent-Gyorgyino descubri6 en la naranja el primer flavonoide,
la rutina (inicialmente nombrado como “vitamina P”)?, y desde entonces, se tienen identificados mas
de 10,000 flavonoides diferentes®. Estructuralmente, los flavonoides son polifenoles que cuentan con
tres anillos (C6-C3-C6; A, By C), incluyendo un anillo heterociclo central. De acuerdo con el grado de
oxidacion del heterociclo central, se clasifican en diferentes grupos: flavonoles, flavonas, isoflavonoi-
des, flavanonas, antocianinas flavanoles y chalconas®.

Los flavonoides se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal y son abundantes en flo-
res, hojas, frutos y semillas. Tienen diferentes funciones, incluyendo la de dar color a los vegetales
para atraer a polinizadores y proteger a la planta de la radiacién ultravioleta, atrapar radicales libres
para proteger al vegetal del estrés oxidativo, y proteger a la planta de herbivoros, hongos y bacterias,
entre otras®. Es posible encontrarlos en una gran variedad de plantas y productos vegetales comes-
tibles comunes® asi como en diversas plantas medicinales, siendo los compuestos responsables de
sus actividades terapéuticas®. Su diversidad estructural es proporcional a la diversidad de actividades
bioldgicas que poseen, pues existe evidencia cientifica de muchos efectos terapéuticos que ejercen los
flavonoides, incluyendo actividad antioxidante, anticancerigena, antiinflamatoria, antibacteriana, car-
dioprotectora, e inmunomoduladora™, entre muchas otras, por lo cual son compuestos prometedores
para ser formulados en productos medicinales.

Sin embargo, una de las grandes limitantes es que los flavonoides son compuestos poco solubles en
agua, y por lo tanto su absorcidn y biodisponibilidad es baja cuando se administran por via entérica®.
Esto es una gran desventaja ya que las tabletas son la forma farmacéutica mas utilizada debido a su
gran practicidad, estabilidad y aceptacion por parte de los pacientes®, razén por la cual ya se han
hecho esfuerzos en investigacion en quimica y tecnologia farmacéutica para aumentar la biodisponibi-
lidad de estos compuestos cuando se administran por via oral® o en otras formas farmacéuticas como
aquellas que involucran una administracion por via topica*.

Uno de los avances tecnoldgicos mas vanguardistas es el de la de impresién en 3D, la cual consiste en
un proceso de adicion sucesiva de un material, capa por capa, para generar un objeto tridimensional
con formas complejas de manera precisa a partir de un disefio generado por computadora. Esta tec-
nologia tiene gran potencial en diferentes areas e industrias, y es de gran interés en el campo de la
medicina, pues ya incluso se ha empleado para la construccién personalizada de implantes y tejidos
con fdrmacos incorporados para su liberacidn local*?. Ademads, una de las aplicaciones médicas més
estudiadas de esta tecnologia es la impresion en 3D de formas farmacéuticas, siendo muy Util para ela-
borar tabletas con excelentes propiedades mecanicas y fisicoquimicas, con perfiles de liberacidn per-
sonalizables™ y con caracteristicas innovadoras, como las tabletas flotantes géstricas que son Utiles
para mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles®?. Asimismo, también es posible elaborar
otras formas farmacéuticas como peliculas adhesivas bucales de liberacidn controlada?.

Esta tecnologia es joven y alin hace falta mucha investigacion para estandarizar procesos y aplicarlos
a nivel industrial, sin embargo, ya se estan obteniendo frutos; en 2015 la FDA aprobd el primer medica-
mento impreso en 3D, el Spritam®®),

La presente revision narrativa tiene como objetivo recopilar, organizary analizar los avances cientificos
sobre la aplicacién de la tecnologia de impresion en 3D para la formulacién farmacéutica de flavonoi-
des.
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Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica narrativa basada en lo encontrado en la literatura cientifica. Para
ello, se seleccionaron articulos cientificos en idioma inglés buscando en bases de datos como Google
Scholar y el motor de bisqueda Pubmed hasta el mes de enero del afio 2025 empleando las palabras
clave “3D printing”, “flavonoids” y “formulation”. Se incluyeron todos los estudios originales en idioma
inglés que estuvieran enfocados en el uso de la tecnologia de impresion en 3D aplicada a la formula-
cién de flavonoides puros para la obtencion de cualquier forma farmacéutica. Se excluyeron aquellos
articulos que emplearon esta tecnologia para la formulacion de extractos complejos en los que no sélo
habia flavonoides, asi como los que se enfocaron en otros usos médicos como la ingenieria de tejidos
o aplicaciones diferentes como agropecuarios, alimenticios o procedimientos analiticos y de sintesis
quimica.

Se encontraron 6 articulos, los cuales se clasificaron de acuerdo con la forma farmacéutica que estu-
diaron: tabletas (2 articulos), peliculas mucoadhesivas orales (2 articulos), parches (1 articulo) y cap-
sulas (1 articulo). Asimismo, se emplearon algunos articulos sobre los fundamentos de las técnicas
generales de impresion en 3Dy los excipientes empleados para complementar la discusion y el anélisis
de los estudios.

Resultados y discusion

Fundamentos y aplicaciones de la tecnologia de impresion en 3D para la elaboracién ge-
neral de formas farmacéuticas

La tecnologia de impresion en 3D para la formulacion farmacéutica ofrece muchas ventajas con res-
pecto a las manufacturas convencionales, ya que permite la personalizacion total del producto elabo-
rado. Técnicamente, consiste en proceso aditivo en el que un material previamente elaborado que con-
tiene el farmaco se deposita en capas secuenciales para dar lugar a una forma tridimensional disefiada
por computadora. Gracias a ello, se pueden obtener diferentes perfiles de liberacion al elaborar un
producto con materiales de diferentes tamafios de poro o con capas de distinto grosor o solubilidad.
Por ello, esta tecnologia es ideal para obtener productos farmacéuticos especiales para poblaciones
o personas especificas. La gran desventaja es que el proceso es lento, por lo que no es viable para
llevarlo a cabo a gran escala. Ademas, la elaboracidn del material a imprimir es compleja y costosa,
y requiere de personal altamente capacitado, por lo que no es una tecnologia costo-efectiva para la
industria farmacéutica™.

Existen diferentes técnicas para llevar a cabo el proceso de impresion en 3D. Una de las mas impor-
tantes para la obtencion de formas farmacéuticas es el método basado en extrusion, el cual se puede
llevar a cabo a temperatura ambiente o en caliente. Este método requiere de la elaboracion previa
de una pasta semisdlida del farmaco y los excipientes para depositar capa por capa a temperatura
ambiente"®. La viscosidad adecuada de la pasta para una impresion éptima se obtiene empleando ex-
cipientes como microcelulosa (MC), hidroxipropilcelulosa (HPC) o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
entre otros, con los cuales se generan estructuras porosas internas complejas que consiguen perfiles
de liberacion controlada™”.

La impresidn en 3D basada en extrusion permite la elaboracién de tabletas flotantes gastricas de libe-
racién inmediata o controlada. Estas tabletas, como el nombre lo indica, son capaces de mantenerse
flotando en los fluidos del tracto gastrointestinal, reteniendo la tableta por mas tiempo. Con ello, au-
menta la biodisponibilidad de farmacos de baja solubilidad y, si son de liberacién controlada, pueden
mejorar la adherencia terapéutica del paciente, ya que requeriran de menos administraciones al dia*’.

Ademas, la impresion en 3D basada en extrusion también permite la elaboracién de otras formas far-
macéuticas y productos medicinales tales como implantes, parches transdérmicos™® o incluso peli-
culas mucoadhesivas orales con excelentes caracteristicas fisicoquimicas para la absorcién local de
farmacos™.
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Asimismo, la impresion en 3D por extrusién también puede llevarse a cabo en caliente para obtener
diferentes formas farmacéuticas o productos medicinales, lo cual presenta las ventajas de requerir
menos pasos Yy no requiere de secado del producto fabricado, pero presenta la desventaja de que no es
posible emplear este método con compuestos termolabiles®”. Uno de estos métodos es el modelado
de deposicidn fundida (FDM), el cual es el método de impresion en 3D mas empleado. Este método uti-
liza filamentos termoplasticos cargados de farmaco como material de partida, los cuales son extruidos
por encima de su punto de fusidén y son depositados secuencialmente en una placa, creando el objeto
tridimensional como en cualquier método de impresidn en 3D. Los filamentos empleados como mate-
rial de partida en el FDM pueden elaborarse mediante un proceso conocido como extrusion de fusion
en caliente (HME), el cual es un proceso continuo en el que se aplica calor y presién a un material o
mezcla de materiales para fundirlos o ablandarlos, los cuales se extruyen a través de un orificio para
producir nuevos productos de forma, contenido y densidad uniformes y homogéneas, como lo son los
filamentos cargados de farmacos®. Cabe dejar en claro que a pesar de que la HME es Util para elaborar
formas farmacéuticas®, y que incluso ya se han obtenido formulaciones farmacéuticas de flavonoides
con el objetivo de aumentar su biodisponibilidad?>?¥, la HME por si sola no es una técnica de impresion
en 3D, sino un procedimiento diferente, pero que se ha empleado con frecuencia para la obtencion del
material de partida que se emplea en la impresién por FDM en 3D1202%,

Actualidad de la tecnologia de impresion en 3D para la for-
mulacion farmacéutica de flavonoides

En nuestro conocimiento, esta es la primera revisién que aborda el tema de la aplicacién de la tecnolo-
gia de impresidn en 3D para la formulacion farmacéutica de flavonoides. Asimismo, en nuestro conoci-
miento, s6lo se cuenta con 6 estudios originales al respecto. Los flavonoides que han sido estudiados
con estos enfoques son sélo 4; puerarin, catequina, apigenina y quercetina. El resumen de los estudios
sobre la aplicacion de la tecnologia de impresidn en 3D para la formulacién medicinal de flavonoides
se encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Flavonoide Forma farmacéutica Técnica de Propésito del pro- Referencia
elaborada impresionen 3D | ducto elaborado
empleada
Puerarin Tabletas flotantes gastricas HME Sin especificar (6)
Tabletas con excipiente @)
acarreador
Catequina Peliculas mucoadhesivas HME Tratamiento de @9)
orales Ulceras orales
Apigenina Peliculas mucoadhesivas HME Tratamiento de @
orales FDM leucoplasia @8)
Capsulas Mdltiples
Quercetina Parches dérmicos HME acoplado a Mitigar la tuber- @9)
FDM culosis pulmonar
destructiva

Tabletas flotantes gastricas de puerarin

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de incapacitacion y muerte alre-
dedor del mundo. A pesar de que existe farmacoterapia efectiva para tratar estas enfermedades, ain
existen lagunas importantes en estos tratamientos®?, por lo cual es necesario seguir buscando y desa-
rrollando opciones farmacoterapéuticas.

El compuesto puerarin es un isoflavonoide C-glicosilado que se encuentra como componente principal
de las raices de Pueraria lobata; una planta medicinal muy utilizada en China para diferentes pade-
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cimientos, sus principales actividades terapéuticas estan relacionadas a efectos a nivel cardiovascu-
lar®Y, Este flavonoide esta presente en las tabletas de Yufeng Ningxin, que es un preparado herbolario
patentadoy utilizado en China para aliviar la presion arterial y mejorar el flujo sanguineo®?. Sin embar-
go, estos preparados presentan el inconveniente de tener baja biodisponibilidad*®.

Como se menciond anteriormente, las tabletas flotantes gastricas pueden mejorar la biodisponibili-
dad de farmacos poco solubles. Sin embargo, estas formas farmacéuticas presentan algunos incon-
venientes, incluyendo un retraso no intencional en la liberacién del farmaco, altas proporciones de
excipientes en la tableta, excipientes no biocompatibles y procedimientos complicados. La tecnologia
de impresidn en 3D puede superar estos obstaculos®?. Este enfoque ya se ha empleado para formular
puerarin.

En un estudio, se empled la impresidn en 3D basada en extrusion para preparar tabletas flotantes gas-
tricas de puerarin de liberacidn sostenida con patrén interno anular concéntrico. Para ello, se empled
una solucién de etanol al 75 % como aglutinante para formar la pasta de puerarin al 24 %, HPC (11
%), celulosa microcristalina (16 %), HPMC (11 %) y lactosa como diluyente. Esta pasta se empled para
imprimir las tabletas. Las tabletas obtenidas presentaron buenas propiedades fisicas in vitro, con una
flotabilidad de 10-12 h y un buen perfil de disolucién. Posteriormente, se seleccionaron dos volunta-
rios sanos de edad media de 24 afos y se les administraron tabletas radiomarcadas con tecnecio para
monitorear su flotabilidad in vivo. Las tabletas impresas en 3D se mantuvieron flotando en el estomago
por 6 h mientras que tabletas de puerarin con los mismos excipientes, pero elaboradas con un método
de tableteo por compresidn convencional se mantuvieron en el estdmago sélo por 2 h. Si bien no se
evalud la biodisponibilidad, se sabe que las tabletas flotantes prolongan la retencién de la forma far-
macéutica en el tracto gastrointestinal y mejoran este parametro farmacocinético*®.

Otra estrategia para aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles formulados en tabletas es me-
diante el uso de vehiculos, los cuales son compuestos solubles en agua que mejoran la solubilidad y
difusion en el medio del farmaco. Para ello, el farmaco de interés se dispersa en el excipiente mediante
diferentes métodos; uno de los méas estudiados y efectivos consiste en fusionar el farmaco con polieti-
lenglicol (PEG)®*3%,

Esta estrategia se puede llevar a cabo mediante impresion en 3D por HME y ya se ha empleado para for-
mular tabletas de puerarin de liberacién inmediata de puerarin utilizando polietilenglicol (PEG 4000)
como Unico excipiente, el cual fungié como acarreador. Para elaborar la pasta, se mezclaron 50 mg de
puerarin con una cantidad variable de PEG 4000, se mezclé manualmente con mortero y pistilo por 10
miny posteriormente se calentd a 70 °C en una parrilla con agitacion magnética hasta obtener una pas-
ta semisélida homogénea, la cual se empled para imprimir las tabletas. Las tabletas obtenidas tenian
una estructura interna de anillo concéntrico y de resorte serpentino analogo. Apoyandose de calorime-
tria diferencial de barrido y test de disolucidn, se encontré que la puerarin se dispersé efectivamente
en todo el PEG 4000 y que la proporcion adecuada de puerarin : PEG 4000 fue de 1:5. Asimismo, se
observo que las tasas de liberacidn del farmaco aumentaron conforme se aumenté el ancho de relleno
y elancho del contorno de la tableta, probablemente debido a que al aumentar el area superficial de la
tableta aumenta también la permeacién del medio, la disolucion de la matriz y la difusion del farmaco,
logrando una liberacion total del farmaco de 7,5 min como minimo. Este estudio demuestra que la
impresion en 3D por HME empleando PEG 4000 como excipiente acarreador es un buen procedimiento
para aumentar la solubilidad de peurarina. Sin embargo, en el estudio no se llevaron a cabo ensayos
bioldgicos, por lo que aln hace falta mas investigacion al respecto®.

Peliculas mucoadhesivas orales de catequina y apigenina

Como se menciond anteriormente, la tecnologia de impresidn en 3D se puede emplear para elaborar
peliculas mucoadhesivas orales para la absorcion local de farmacos, lo cual da a lugar a un inicio te-
rapéutico rapido a partir de dosis mas pequefias comparado con las formulaciones entéricas ya que
evitan la degradacidn gastrica y el metabolismo del primer paso*®\. Este enfoque se ha aplicado para
formular los flavonoides catequina y apigenina.

Ars Pharm. 2025;66(2):247-259 252



Heyerdahl-Viau I.

La catequina es un flavan-3-ol presente en hojas de té, vino tinto, habas, uvas negras, albaricoques,
fresas y chocolate, entre otras fuentes. A este flavonoide se le han atribuido varias actividades biold-
gicas, como antidiabética, antihiperlipidémica, antihipertensiva, anticoagulante y antiulcerosa, entre
otras®®,

En un estudio, se realizaron formulaciones de hidrogel cargadas con catequina a base de HPMC para
elaborar peliculas orales mucoadhesivas obtenidas con tecnologia de impresién en 3D basada en ex-
trusion. Para ello, 50 mg de catequina se disolvieron en 3 ml de una mezcla de etanol/agua (2/1 v/v), se
calent6 a 80 °C y se adicionaron 0,04 ml de Tween 80 y glicerol y diferentes concentraciones de HPMC
(100 - 500 mg). Las formulaciones con 100 mg de HPMC eran poco viscosas y se fugaron por la boquilla
de la impresora, mientras que las de 500 mg eran tan viscosas que eran dificiles de extruir, por lo que
s6lo se estudiaron las preparaciones de HPMC de 200 - 400 mg. Posteriormente, se observé in vitro que
a mayor concentracién de HPMC (400 mg) se obtenia un mayor retraso en la disolucion del farmaco,
dando lugar a una cinética de liberacion controlada. Asimismo, se evaluaron dos métodos de secado
para elaborar las peliculas; secado con aire y liofilizado. Las peliculas preparadas por secado al aire no
presentaron microestructuras porosas mientras que las liofilizadas si; a mayor HPMC menor tamafio
de poro y menor tiempo de disolucién. Ademas, las peliculas elaboradas por liofilizado son mas faci-
les de manejar y presentan mejores caracteristicas visuales, por lo cual son ventajosas. El objetivo de
estas formulaciones de catequina era tratar Glceras orales, e incluso se lograron obtener peliculas de
diferentes formas y tamafios y un gran potencial de personalizacién terapéutica. Sin embargo, sélo
se evaluaron en estudios in vitro®, por lo cual, aunque muy prometedoras, ain hace falta evaluar la
funcionalidad de estas formulaciones en sistemas bioldgicos.

Por otro lado, la apigenina es una flavona muy abundante presente en plantas de las familias Astera-
ceae, Artemisia, Achillea, Matricaria y Tanacetum, entre otras. Este flavonoide tiene diferentes activida-
des terapéuticas, tales como antidiabética, antidepresiva antioxidante, antimicrobiana y anticanceri-
gena. Ademads, se ha demostrado que tiene potencial quimiopreventivo en carcinogénesis bucal®, la
cual es una de sus propiedades terapéuticas de mayor interés actualmente®”,

En un estudio, se empled la tecnologia de impresidn en 3D basada en extrusion para elaborar peliculas
orales mucoadhesivas de apigenina con el objetivo de tratar leucoplasia y prevenir la carcinogénesis
oral. Para ello, se elaboraron diferentes formulaciones, encontrando que la mas adecuada contenia
2,5 mg de apigenina, 4,7 ml de etanol, 4,7 ml de agua 200 mg de carbopol, 200 mg de poloxamery 200
mg de HPMC. Esta pelicula se aplicé en lenguas de ratas que habian sido expuestas a 4-nitroquinolo-
na 1-6xido para inducir carcinogénesis. La aplicacion de la pelicula se realizé dos veces a la semana
durante 22 dias. La tasa de supervivencia de los animales que recibieron este tratamiento fue del 100
%, mientras que la del grupo control fue de 83,3 %. Posteriormente, mediante una técnica inmuno-
histoquimica, se observo que los marcadores tumorales Ki-67(MIB-1) y 8-hidroxi-2-desoxiguanosina
(8-OHdG) se redujeron significativamente comparados con los del grupo control, pero no los del mar-
cador inflamatorio factor nuclear kappa B (NF-kB). Ademas, se determiné que hubo una reduccién del
50 % en laincidencia de tumores en los ratones sometidos a este tratamiento comparado con un 100 %
del grupo control. Los autores discuten que estos resultados, aunque prometedores, podrian mejorar-
se si la frecuencia de aplicacion de la pelicula se aumenta en futuras investigaciones®”.

Capsulas de apigenina

Como se menciond anteriormente, la apigenina es un flavonoide al cual se le atribuyen diversas ac-
tividades bioldgicas. En un estudio, se obtuvieron capsulas mediante FDM con filamentos de alcohol
polivinilico. Estas se rellenaron con dispersiones de apigenina en una matriz de quitosano, el cual le
confirié propiedades mucoadhesivas y para lograr una liberacion sostenida. La relacién apigenina:qui-
tosano 1:1.5 fue la de mayor rendimiento (94,2 %) y de mayor eficiencia de encapsulacién (99,5 %), por
lo que fue la que se estudié a profundidad. Este producto logré efectivamente una liberacidn sostenida
(86,73 % en 24 h) y presentd mayor actividad antioxidante (92.32 %) comparado con apigenina sola
(61,6%) en la prueba 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH). También fue efectiva contra bacterias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus, 19 mm de inhibicién) y hongos (Candida albicans, 22 mm), aunque
no tanto para Escherichia coli (13 mm). Finalmente, se demostré que el producto presenta actividad
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citotdxica contra la linea celular de cncer pulmonar A549, presentando un IC_; mas bajo (3,77 g/
mL) en comparacidn con apigenina pura (5,39 pg/mL). Los autores discuten que el quitosano no sélo
mejora la solubilidad y liberacidn del flavonoide, sino que también aporta a la actividad bioldgica, por
ejemplo, alterando membranas celulares bacterianas, haciendo de este un producto prometedor para
posteriores pruebas in vivo®®,

Parches dérmicos de quercetina

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria patdgena agente causal de la tuberculosis, la cual puede
presentarse en diferentes variantes, incluyendo la tuberculosis pulmonar. A pesar de que existe trata-
miento, algunos de los farmacos empelados estan asociados a hepatotoxicidad®® y existen muchos
casos de resistencia bacteriana por lo que en muchas ocasiones, es necesario un procedimiento qui-
rargico®. Por esa razon, es necesario buscar nuevos farmacos antimicobacterianos. Ademas, muchos
farmacos antimicobacterianos administrados por via oral presentan problemas de biodisponibilidad,
por lo que también es necesario buscar formas farmacéuticas alternativas como lo son las formulacio-
nes de liberacién transdérmica para absorcion sistémica“.

Por otro lado, la quercetina es uno de los flavonoides mas estudiados. Se trata de un flavonol de baja
solubilidad y biodisponibilidad que se encuentra ampliamente distribuido en vegetales comestibles
comunes como cebollas, manzanas, cocoa, mora azul, mango, té, entre otros“Y. Este compuesto pre-
senta varias actividades bioldgicas, incluyendo actividad antioxidante, anticancerigena, antiinflama-
toria, antiviral, anticancerigena, entre otras“?. Una de sus actividades biolégicas mas prometedoras es
la antimicrobiana, especificamente contra diferentes cepas de M. tuberculosis***?, y ya incluso se ha
observado que la quercetina formulada con polivinilpirrolidona (PVP) por via intravenosa y combinada
con quimioterapia puede reducir la tuberculosis pulmonar en pacientes reales“).

El PVP es un polimero hidrofilico empleado como excipiente para preparar una matriz polimérica en
la que el formaco esta disperso en un arreglo amorfo y estable. A estos preparados se les conoce como
dispersiones sélidas amorfas y su objetivo es aumentar la solubilidad y biodisponibilidad de formacos
poco solubles. Ademas, los preparados con arreglos amorfos de los farmacos tienen mayor nivel de
energia que los arreglos cristalinos, por lo cual son mas solubles también®“®, Otros polimeros impor-
tantes son los polimetacrilatos Eudragit®, que son determinantes para establecer el perfil de liberacién
del producto; para preparados de liberacion sostenida obtenidos mediante HME suele emplearse el
Eudragit® RS“"

Una de las técnicas mas estudiadas con la que se pueden realizar dispersiones de farmaco en PVP y
Eudragit® es mediante HME®“®, la cual, como se menciond anteriormente, puede acoplarse con FDM
para obtener formas farmacéuticas®>.

Este enfoque ya se ha empleado para la formulacion de parches de quercetina-PVP de liberacion soste-
nida con el propdsito de mitigar la tuberculosis pulmonar destructiva. Para ello, se realizaron diferen-
tes formulaciones y se determiné que la dptima consistid en 1 % p/p de quercetina, 49 % p/p de PVP
40, 38 % p/p del polimero Eudragit® RS PO y 12 % p/p del plastificante trietil citrato (TEC). Esta mezcla
se sometid a un proceso de HME (40 rpm y temperatura de 120°C) para obtener filamentos, los cuales
se emplearon para elaborar diferentes parches mediante el uso de la tecnologia de impresién en 3D
por FDM. Cada parche tardd 20 minutos en imprimirse. Estas formulaciones presentaron buenas carac-
teristicas fisicoquimicas. Asimismo, mediante diferentes técnicas analiticas se confirmé la conversidn
de la quercetina cristalina a su forma amorfa, lo cual explica por qué los parches presentaron un buen
perfil de disolucién in vitro; el porcentaje de liberacidn de quercetina en estado estacionario (liberacion
sostenida) se mantuvo por mas de 70 h a pH 7,4. Posteriormente, los productos se evaluaron in vivo.
Para ello, se aplico el parche a tres ratas Sprague Dawley adultos. Se aplicé el parche a cada rata una
sola vez y se fueron tomando muestras sanguineas a diferentes intervalos de tiempo. Como resultado,
se encontrd que el parche efectivamente logrd sostener concentraciones plasmaticas de quercetina
por hasta 18 dias sin fluctuacion alguna®.
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Perspectivas a futuro

En general, la tecnologia de impresion en 3D es ampliamente estudiada para la elaboracion de tabletas
que mejoren la biodisponibilidad de farmacos poco solubles®“?, como seria el caso de los flavonoides. A
pesar de ello, s6lo existen dos estudios con este enfoque, ambos enfocados en la puerarin®?%, Sin em-
bargo, aunque las formas farmacéuticas sélidas orales como las tabletas son los medicamentos mas
frecuentemente empleados, es importante reconocer que en la practica, la tecnologia de impresion
en 3D para la elaboracidn de tabletas presenta una serie de desventajas, incluyendo dificultades en el
escalado y, en muchas ocasiones, alto costo y tiempos muy largos de produccién®® Por ello, también
esimportante reconocer el empleo de esta tecnologia para la obtencion de otras formas farmacéuticas
que, por sus caracteristicas, presentan menos limitaciones de biodisponibilidad, como lo son las peli-
culas mucoadhesivas orales® y los parches®".

A pesar de las dificultades de su escalado a nivel industrial, la impresion en 3D se puede emplear para
elaborar productos farmacéuticos que tendrian mucho impacto a baja escala, como lo son los farma-
cos huérfanos, empelados para tratar enfermedades raras e infrecuentes®®?., Anteriormente, ya se han
identificado flavonoides con potencial para tratar enfermedades raras®*? y se ha empleado la tecno-
logia de impresidn en 3D para mejorar los perfiles de disolucion de farmacos huérfanos liposolubles®.
Ademas, en 2017, las compafiias Aprecia Pharmaceuticals, la empresa que produce Spritam®, firmé un
acuerdo de colaboracién con Cycle Pharmaceuticals para desarrollar medicamentos huérfanos em-
pleando la tecnologia de impresion en 3D", por lo que es probable que se adopte este enfoque en los
préximos afios para formular este tipo de farmacos.

Otro enfoque provechoso puede ser la medicina veterinaria debido a que los productos farmacéuticos
disponibles para esta poblacién son limitados, por lo que se suelen emplear medicamentos disefiados
para humanos®®*". Sin embargo, es evidente que las dosis y las caracteristicas fisicoquimicas de esos
medicamentos no son compatibles con esta poblacidn, por lo cual con la tecnologia de impresion en
3D se pueden elaborar formas farmacéuticas adecuadas para animales como lo son tabletas mastica-
bles®® o peliculas orodispensables con contenido de farmaco adecuado®’. Ademas, en ocasiones, el
paciente veterinario no sélo requiere de ajuste de dosis y de forma farmacéutica, sino de un farmaco
especifico para uso veterinario®. En ese sentido, ya se ha planteado el uso de flavonoides para tratar
enfermedades que afectan a animales como cerdos y aves de corral®, por lo que la complementarie-
dad de estas disciplinas pueden ser explotadas con este enfoque en un futuro.

La poblacidn pediatrica también podria verse beneficiada por esta tecnologia, ya que debido a las
diferencias fisioldgicas que tienen con el adulto, los farmacos no presentan las mismas caracteristicas
farmacocinéticas en ellos. Existen pocas formulaciones de uso pediatrico y en ocasiones, es necesario
ajustar las dosis de los medicamentos disefiados para adultos cuando se aplican a esta poblacion®.
Por ello, se ha planteado que con la tecnologia de impresion en 3D se pueden obtener formas farma-
céuticas con dosis y perfiles de liberacién adecuados para la poblacién pediatrica. Ademas, con esta
tecnologia es posible mejorar las caracteristicas organolépticas de los medicamentos, por ejemplo,
con diferentes texturas, o incluso colores y formas llamativas imposibles de obtener con técnicas con-
vencionales, mejorando la aceptabilidad del medicamento®?.

Por ultimo, es necesario resaltar que a pesar de que la tecnologia de impresion en 3D aplicada a la
formulacion farmacéutica de flavonoides es una linea de investigacion prometedora, alin es incipiente
y hace falta llevar a cabo mas estudios con otros flavonoides y otras formas farmacéuticas que ya se
han desarrollado con esta tecnologia como lo son capsulas®, supositorios®), y gomas masticables®,
entre otras. Ademas, hacen falta méas pruebas clinicas para demostrar la eficacia de las formas farma-
céuticas elaboradas.

Conclusiones

La tecnologia de impresion en 3D aplicada a la formulacién de flavonoides se alza como una herra-
mienta prometedora ya que todos los productos farmacéuticos de flavonoides que hasta ahora se han
obtenido a partir de ella han demostrado tener calidad y potenciales aplicaciones farmacoldgicas. Se
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trata de una herramienta versatil capaz de generar diferentes formas farmacéuticas que mejoran la
solubilidad y biodisponibilidad de los flavonoides, ademas de ofrecer gran margen de personalizacion.
Sin embargo, estas metodologias todavia son incipientes, pues se cuenta con muy pocos estudios to-
davia. Para futuras investigaciones, es necesario estudiar la formulacién de otros flavonoides y otras
formas farmacéuticas, asi como mayores estudios a nivel clinico para establecer su eficacia en huma-
nos.

. . rd
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