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1. Introducción

Una de las tecnologías más recientes que se están 
aplicando en el campo farmacéutico es la impre-
sión 3D (I3D), que ofrece la oportunidad de de-
sarrollar nuevos sistemas de liberación. De entre 
las distintas tecnologías destaca el Modelado por 
Deposición Fundida (FDM), ampliamente usado 
por su versatilidad, bajo coste y fácil empleo [1]. 
Un requisito indispensable para el uso de esta 
tecnología es el desarrollo de filamentos carga-
dos de fármaco aptos para esta técnica. El pro-
fundo conocimiento de las variables del proceso 
de extrusión de estos filamentos, así como los 
atributos de calidad de los mismos, resulta clave 
para el óptimo desarrollo de estos sistemas. Uno 
de los aspectos que merece especial atención es 
la rugosidad de los filamentos. Sin embargo, la 
descripción de superficies irregulares conlleva 
un análisis complejo, pues no pueden describir-
se mediante la geometría convencional. El aná-
lisis fractal, basado en el concepto de autoseme-
janza, proporciona una valiosa herramienta para 
la evaluación de estas estructuras. 

El objetivo del trabajo es la utilización de la di-
mensión fractal como posible herramienta para 
la predicción del comportamiento de los fila-
mentos cargados con fármaco. Para ello, se ex-
truirán mezclas binarias de poliuretano termo-
plástico (TPU) y teofilina como fármaco modelo. 
Esta herramienta podría ofrecer información 
acerca de los puntos críticos asociados a propie-
dades claves, entre las que se encuentra la capa-
cidad de impresión de los filamentos. 

2. Materiales y métodos

2.1. Materiales

Teofilina anhidra (lote 151209-P-1, Acofarma, 
Barcelona, España) se empleó como fármaco 
modelo. Poliuretano termoplástico de grado 
médico TecoflexTM EG-72D fue usado como 
excipiente suministrado por Lubrizol Advanced 
Materials (Barcelona, España). 

2.2. Preparación de la mezcla

Los pellets del TPU se congelaron con nitrógeno 
líquido y se pulverizaron en un molino de rotor 
(Retsch, Alemania). Las mezclas binarias de fár-
maco y polímero en polvo (proporción 10-70 % 
p/p) se mezclaron durante 15 minutos (Turbula 
mixer, Willy A. Bachofen, Basilea, Suiza). 

2.3. Preparación de los filamentos 

Los filamentos fueron obtenidos mediante un 
extrusor de tornillo único (Noztek Pro, Sussex, 
UK) a 130 ºC.

2.4. Análisis fractal

Se utilizó el microscopio estereoscópico 
SMZ800N (Nikon Instruments Inc., Nueva York, 
USA) para tomar imágenes de los perfiles de los 
filamentos. Estas imágenes fueron binarizadas 
y tratadas con el programa Matlab R2019b (The 
MathWorks, Inc., Massachusetts, EE. UU.). Se 
representó la longitud frente a la inversa del ni-
vel de aumentos con el que se habían tomado las 
imágenes, obteniendo el valor de la dimensión 
fractal como el exponente de cada ecuación de 
la gráfica [2].
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2.5. Proceso de impresión 3D

Los sistemas 3D fueron elaborados utilizando la 
impresora Raise3D Pro2 (Raise3D Technologies, 
Inc, California, USA), y el software BlocksCAD 
(BlocksCAD Inc., Massachusetts, USA) para su 
diseño. 

2.6. Ensayo de liberación y modelización

Los ensayos de liberación se llevaron a cabo en 
un equipo disolución (USP II Sotax, Suiza) con 
900 mL de agua destilada a 37 ± 0.5 °C a veloci-
dad de rotación de 50 rpm. Los filamentos y sis-
temas 3D fueron analizados por triplicado para 
cada lote. El porcentaje de fármaco liberado fue 
medido en un espectrofotómetro UV–Vis Agi-
lent 8453 (California, USA) a 272 nm. Los datos 
del ensayo fueron analizados usando Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft, Albuquerque, NM, EE. 
UU.) de acuerdo con las ecuaciones de orden 
cero, de Higuchi (1963) [3], Korsmeyer y cols. 
(1983) [4] y Peppas-Sahlin (1989) [5].

3. Resultados y Discusión

Se obtuvieron filamentos binarios con TPU y 
teofilina (10-70 % p/p) usando una extrusora de 
tornillo único. Todos los filamentos tenían un 
diámetro adecuado para ser utilizados por la 
FDM. Sin embargo, solo los filamentos con con-
tenido de fármaco hasta el 30 % p/p pudieron ser 
utilizados, siendo el resto demasiado frágiles.

Las imágenes obtenidas del perfil de los filamen-
tos revelaron el aumento de rugosidad con el in-
cremento del contenido en fármaco (Figura 1). 
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Fig.1. Imágenes de microscopio estereoscópico del perfil 
de filamentos con 10 % (A) y 70 % (B) de fármaco, respec-
tivamente. 

Los valores de dimensión fractal, obtenidos tras 
el análisis de estas imágenes, se representaron 
frente al porcentaje en volumen de fármaco de 
los filamentos (Figura 2).  

Fig.2. Representación gráfica de la DF frente al porcenta-
je (v/v) de fármaco de cada filamento. 

Como resultado de la intersección entre las dos 
tendencias se obtuvo el valor de 37,8 % p/p de 
fármaco (equivalente a 29,69 % v/v). El valor 
resultante coincide con la desaparición de la 
capacidad de impresión de los filamentos. Este 
resultado parece indicar que el estudio de la 
dimensión fractal no solo permitiría conocer la 
rugosidad del sistema, sino que además podría 
ayudar a predecir la capacidad de impresión de 
los filamentos compuestos por mezclas binarias. 

4. Conclusiones 

Por primera vez se han analizado filamentos 
cargados con fármaco para impresión 3D según 
el enfoque fractal. El resultado del estudio de la 
dimensión fractal ha permitido estimar directa-
mente un punto crítico relacionado con la capa-
cidad de impresión de los filamentos por la técni-
ca de FDM. Así, la dimensión fractal se presenta 
como una nueva herramienta que permitiría el 
análisis y predicción del comportamiento de los 
filamentos de manera rápida y no destructiva. 
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