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1. Introduccién

1.1 Impresion 3D en la farmacia

La impresion 3D ha emergido como una tecnologia disruptiva con el potencial de
revolucionar diversas industrias, y el campo farmacéutico no es una excepcion. La
fabricacion aditiva permite la produccion de objetos tridimensionales a partir de un
disefio digital, ofreciendo una flexibilidad y personalizacion sin precedentes. En el
contexto farmacéutico, la impresion 3D se presenta como una herramienta prometedora
para la preparacion de medicamentos personalizados.

1.2 Definicidn y aspectos claves de un nutracéutico

Un nutracéutico es un compuesto derivado de fuentes alimenticias que combina
beneficios nutricionales con efectos positivos para la salud. Incluyen sustancias
bioactivas como vitaminas liposolubles, antioxidantes y fitoquimicos, capaces de
prevenir enfermedades o mejorar el bienestar. En la impresion 3D, los nutracéuticos
liposolubles son relevantes al poder integrarse en matrices oleogelificadas, que protegen
su estabilidad y mejoran su biodisponibilidad.

1.3 Oleogeles como vehiculos de nutracéuticos

Los oleogeles son sistemas semisélidos formulados a partir de aceites estructurados con
agentes gelificantes, caracterizados por su estabilidad y capacidad de liberacion
controlada. Su funcion principal es reemplazar grasas solidas poco saludables
manteniendo la textura y facilitando la vehiculizacion de compuestos bioactivos
liposolubles.

1.3.1 Composicién y formacion

La elaboracion implica combinar agentes gelificantes (cera carnauba.) con aceite
comestible, generando una matriz tridimensional.

1.3.2 Propiedades funcionales y aplicaciones

Presentan mayor estabilidad oxidativa, permiten una liberacion controlada y son aptos
para la impresion 3D de alimentos funcionales.



1.3.3 Caracterizacion

Se analizan mediante inspeccion visual, pruebas reoldgicas para determinar el
comportamiento viscoelastico y ensayos térmicos para evaluar la estabilidad.

1.3.4 Desafios y oportunidades

Los retos incluyen establecer marcos regulatorios y superar barreras técnicas de
precision. Las oportunidades se centran en la personalizacion de tratamientos y la
agilizacion de la produccion.

1.4 Tecnologia MESO-PP®

La tecnologia MESO-PP® se diferencia por utilizar micropellets preformados, lo que
asegura una dosificacion precisa. Permite la extrusion ordenada y la combinacion de
maltiples pellets para crear formulaciones complejas, facilitando la fabricacion a
demanda de medicamentos personalizados en el punto de atencidn al paciente.

1.5 Alcances de la investigacién

Este proyecto se centra en desarrollar y optimizar oleogeles de aceite de girasol y cera de
carnauba para su uso en impresion 3D por extrusion semisélida. El objetivo es establecer
una plataforma para la vehiculizacion de nutracéuticos liposolubles usando la tecnologia
MESO-PP®.

1.6 Hipotesis

Se plantea que es posible formular oleogeles a base de aceite de girasol y cera de
carnauba adecuados para la impresion 3D por extrusion semisolida, permitiendo la
vehiculizacion eficaz de nutracéuticos liposolubles con la tecnologia MESO-PP®.

2. Objetivos

2.1 Objetivo general
Desarrollar y optimizar formulaciones de oleogeles compatibles con la tecnologia de impresién
3D por extrusion semisolida para la vehiculizacion eficiente de nutracéuticos liposolubles.



2.2 Objetivos especificos
e Formular distintos prototipos de oleogeles utilizando aceites y agentes gelificantes
biocompatibles.
Evaluar las propiedades reoldgicas y de extrusion de las formulaciones.
Determinar la capacidad de carga y liberacion de nutracéuticos en las
formulaciones seleccionadas.

3. Materiales y métodos

3.1 Tipo y disefio del estudio
Se aplicd una estrategia de disefio experimental para la formulacion y evaluacion de los
oleogeles

3.2 Materiales (aceite, cera, excipientes, equipos)

Se utilizaron aceite vegetal comercial (marca Natura®), cera de carnauba como agente
gelificante, balanza analitica, calentadores de bafio maria y una impresora 3D con
capacidad de extrusion de materiales viscosos.

3.3 Formulacién de oleogeles

Se formularon oleogeles con una proporcion inicial de 80% de aceite (160 g) y 20% de
cera de carnauba (40 g). A partir de esta, se realizaron diluciones para obtener
concentraciones de cera del 15%, 10% y 5%. Adicionalmente, se prepararon oleogeles al
50%, 70% y 80% de cera que luego fueron diluidos a una concentracion final del 10%

3.4 Procedimiento

Se pesaron y calentaron por separado el aceite y la cera de carnauba. La cera fundida se
incorpord al aceite bajo agitacion constante para asegurar una mezcla homogénea. Las
diluciones se realizaron utilizando aceite adicional calentado a la misma temperatura.

3.5 Extrusion en impresora 3D

e Oleogeles al 20% y 15%: El oleogel al 20% requirié una temperatura de 80°C
para una extrusion exitosa, mientras que el de 15% fluy6 adecuadamente a 70°C.
Se usaron boquillas de 0.1, 0.3 y 0.5 mm.

e Oleogeles al 10%: Se realizaron extrusiones a 50°C, 60°C y 70°C con boquillas
de 0.1,0.3,0.5y 0.8 mm.

e Oleogeles diluidos al 10%: Las formulaciones preparadas inicialmente al 50%,
70% y 80% y luego diluidas al 10% se extruyen bajo las mismas condiciones que
los oleogeles al 10%.

e Oleogeles diluidos al 5%: Las formulaciones del 10% fueron diluidas al 5% con
el agregado de 50% de solvente aceite Natura



3.6 Evaluacion de uniformidad de peso

La uniformidad de peso de los productos extruidos se evalu6 pesando las muestras
obtenidas en cada condicion (concentracidn, temperatura y diametro de boquilla) con una
balanza analitica para su posterior analisis.

3.7 Extrudabilidad de las formulaciones

La extrudabilidad se define como la capacidad con la que el material puede ser forzado a
través de un orificio o boquilla para formar un producto con una seccion transversal
definida y fija lo cual es fundamental en este trabajo porque define la capacidad con que
el oleogel es impreso dentro de la capsula de grado farmacéutico. Es la propiedad
fundamental y mas dificil de lograr porque define la uniformidad de dosificacion. Esta
debe ser constante en toda la matriz del oleogel, va ligada a la viscosidad y temperatura

3.7.1 Control visual

Se realiza una inspeccién visual en la formacion del oleogel corroborando que la cera esté
completamente disuelta y distribuida en toda la matriz que forma con el aceite. Al
momento de incorporar los nutracéuticos en este vehiculo se procede con otra inspeccion
visual en busqueda de precipitados o particulas no disueltas de soluto en solvente

3.7.3 Uniformidad de peso

Por la naturaleza de la formulacion la uniformidad de dosis se mide mediante
uniformidad de peso ya que el producto final tiene en su composicion +50% de principio
activo.

3.7.4 Volumen minimo extruible

El minimo extruible proporcionado por la impresora y apto para las formulaciones con
oleogel es de 0.1ml. Extruir menos que eso se imposibilita por las propiedades reoldgicas
del oleogel

3.7.5 Reproducibilidad entre jeringas

Para asegurar que el proceso de dosificacidn y extrusion sea independiente de la unidad
de dosificacion individual, se evalud la reproducibilidad entre diferentes jeringas. Se
cargaron multiples jeringas con oleogel de un mismo lote de la formulacion 6ptima (10%
de cera de carnauba) y se procedio a la extrusion bajo condiciones idénticas de
temperatura y diametro de boquilla. Se realizaron mediciones de peso para cada extruido.
Los resultados, detallados en la

Tabla 4, demuestra una alta consistencia en el peso de los extruidos obtenidos de jeringas
distintas. El coeficiente de variacion (CV) entre los medios de cada jeringa se mantiene
significativamente bajo, confirmando que el sistema de extrusion y la formulacion del



oleogel permiten obtener resultados reproducibles, un factor clave para garantizar la
uniformidad de la dosis en una produccién a demanda

3.8 Validacién

3.8.1 Reproducibilidad entre lotes

La validacion de la reproducibilidad del proceso de fabricacion es un paso fundamental
para garantizar la calidad y consistencia del producto final.. Se prepararon tres lotes
independientes de la formulacién de oleogel al 10% en dias diferentes, siguiendo
estrictamente el mismo protocolo de formulacién. Cada lote fue caracterizado y sometido
al proceso de extrusion bajo las condiciones estandarizadas. Se evalu6 la uniformidad de
peso de los extruidos de cada lote. Los datos comparativos, presentados en la Tabla 1,
indican que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los lotes. Las
propiedades visuales, la extrudabilidad y la uniformidad de peso fueron consistentes,
validando la robustez y confiabilidad del método de preparacion de los oleogeles.

4. Resultados y discusion

4.1 Resultados

Dentro del analisis de uniformidad de dosificacion y peso, se observo una tendencia clara
y consistente que vincula el volumen de dosificacion con la precision del método, medida
a través del Coeficiente de Variacion (% CV). A medida que el volumen de extrusion
aumenta, la variabilidad relativa del peso dispensado disminuye significativamente, lo
que sugiere una mayor fiabilidad del método en dosis mas altas. Si bien la formulacion
es un factor critico para la uniformidad, la mecanica de la extrusion es inherentemente
mas estable y precisa al dispensar volumenes mayores, independientemente de la
composicién del oleogel.

4.2 Discusion integradora

Los resultados de la uniformidad de peso y las pruebas de extrusion se presentan en las
tablas y en las Figuras correspondientes en la seccion de Anexos. El andlisis de los datos
de extrusién muestra la relacion entre la concentracion de cera, la temperatura y el
diametro de la boquilla sobre la precision y reproducibilidad del proceso de impresién



3D. Se observo que a mayor concentracion de cera, se requeria una temperatura mas alta
para lograr una extrusion fluida y consistente. Las formulaciones con 10% y 5% de cera
mostraron una excelente procesabilidad en un rango de temperaturas mas amplio (50-
70°C). El coeficiente de variacion (CV) en la mayoria de las pruebas se mantuvo por
debajo del 5%, indicando una buena uniformidad de peso, especialmente con didmetros
de boquilla mayores.

5. Conclusiones

El presente trabajo de investigacion demostro con éxito la viabilidad de las distintas
formulaciones de oleogeles, estableciendo una base sélida para su aplicacion en el campo
nutracéutico. Se confirmo que las formulaciones de oleogel base, en un rango de
concentraciones, pueden ser extruidas de manera precisa y reproducible, alcanzando
volimenes minimos de dosificacion de 0.1 ml. El anlisis de reproducibilidad, tanto entre
jeringas como entre lotes, arrojé coeficientes de variacion (% CV) bajos, validando la
robustez y consistencia del método de extrusion para el vehiculo.

Sin embargo, el hallazgo mas determinante del estudio es el desafio critico que representa
la incorporacion de activos nutracéuticos en la matriz del oleogel. La adicion de Vitamina
E y Coenzima Q, en particular, incremento drasticamente la variabilidad del sistema,
resultando en un coeficiente de variacidn inaceptablemente alto (superior al 12%) que
evidencia una distribucion no uniforme del activo. Este resultado, aunque negativo desde
la perspectiva de la uniformidad de contenido, es crucial, ya que demuestra que el
principal obstaculo no reside en el sistema mecanico de dosificacion, sino en la
formulacién fisicoguimica del producto.
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8. Anexos

Tabla 1. Evaluacién de uniformidad de peso y extruibilidad en oleogeles al 5% a
temperaturas de 50°C, 60°C y 70°C

Coeficiente de Variacion (CV %)

Extrusion ml Average (g) CV %

0,092 4,18

0,273 3,28

0,464 2,15

0,733 1,04

0,095 2,27

0,277 1,74

0,458 3,58

0,729 1,29

0,096 6,36

0,279 2,56




0,5

0,457

2,53

0,8

0,726

1,24

Esta tabla muestra el promedio de la masa extruida y su correspondiente coeficiente de
variacion, que es un indicador clave de la consistencia del experimento. Elaborada por los

autores

Tabla 2. Control visual de oleogeles: color, homogeneidad y fluidez

Concentracién de | Color Homogeneidad Fluidez
oleogel

80% pardo opaco total Nula

70% pardo opaco total Minima
10% marron claro total Muy buena
5% marron claro total Excelente

Tabla elaborada por autores

Tabla 3. Volumen minimo extruible en diferentes formulaciones

Formulacion

Extrusion
minima

oleogel 20%

0,1




oleogel 15% | 0,1

oleogel 10% | 0,1

oleogel 5% | 0,1

oleogel 5% [ 0,1
Vit E

Tabla 4. Reproducibilidad entre jeringas y lotes (peso de extruidos y observaciones)

Formulacion Volumen (ml) % CV (jeringa 1) % CV (jeringa 2)
oleogel 5% 0,1 4,82% 6,37%

0,3 3,28% 2,56%

0,5 2,16% 2,54%

0,8 1,04% 1,24%
oleogel 10% 0,1 2,28% 3,18%

0,3 1,74% 2,56%

0,5 3,58% 2,54%

0,8 1,29% 1,24%

Tabla 5. Uniformidad de contenido en extruidos cargados con nutracéutico

Formulacion con Volumen (ml) % CV (uniformidad)
Nutraceutico
oleogel 5% vit E 0,1 13.54%

0,3 5.37%

0,5 4,19%

0,8 2,23%

oleogel 5% CoQ 0,1 14,89%




0,3 5,10%
0,5 3,99%
0,8 2,50%

Figura 1. Impresora 3D de extrusion semisolida utilizada en el estudio

imagen tomada por los autores

Figura 2. Oleogeles obtenidos con diferentes concentraciones de cera




imagen tomada por los autores



Figura 3. Extrusion de oleogel concentrado 20% resultado negativo

imagen tomada por los autores

Figura 4. Terminacion de impresion de oleogel en capsulas farmaceuticas



Figura 5. Esquema del flujo de preparacion de oleogeles
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