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INTRODUCCION

Vivimos en un mundo en el que los avances médicos que la sociedad es capaz de alcanzar
son innegables. La innovacion y el desarrollo son factores fundamentales en el dia a dia de

cualquier sector, y el sector médico no iba a quedarse atras.

Existen un gran niumero de técnicas y nuevos dispositivos que han contribuido al desarrollo
de la medicina y que siguen generando avances. En los ultimos tiempos, destaca la

aparicion de la fabricacion aditiva (FA).

La FA denominada también como fabricacién aditiva o impresion 3D, es uno de los pilares
de la conocida como cuarta revolucién industrial. Consiste en la creacion de objetos
tridimensionales a partir de un disefio digital. Se diferencia de la fabricacion tradicional en
que, en lugar de fabricar objetos a partir de la eliminacién del material sobrante, esta los
crea a partir de la deposicion capa a capa del material hasta que se completa el objeto
deseado [1].

Caracteristicas como esta, aportan una gran serie de ventajas, como pueden ser la
personalizacion de todos estos prototipos, ademas de presentar una alta precision, lo cual
hace que esta técnica sea muy atractiva en un campo tan amplio y complejo como es el de

la medicina; donde cada dia se busca mas el tratamiento individualizado y personalizado.

Gracias a la FA, se han comenzado a imprimir en 3D toda una gama de dispositivos
médicos que abarcan diversas areas de la medicina como la cirugia reconstructiva, la
ortopedia, la odontologia, la cardiologia y la neurocirugia, entre otras [2]. La técnica de

Direct Ink Writing destaca por su versatilidad en este tipo de aplicaciones.

Adicionalmente, la personalizacion que proporciona la FA posibilitara que todos estos
dispositivos se ajusten perfectamente a la anatomia Unica de cada paciente, lo que aportara
grandes ventajas tanto en la obtenciéon de un tratamiento mas eficaz como en la reduccion

de posibles riesgos y complicaciones.

En concreto, este trabajo de fin de carrera se centra en el area de la cardiologia y mas

concretamente en una serie de dispositivos conocidos como stents cardiovasculares.

Los stents cardiovasculares son pequefios dispositivos en forma de tubo que se instalan en
las arterias coronarias, las cuales suministran sangre al corazon, con el fin de mantenerlas

abiertas en el tratamiento de una enfermedad coronaria. Se utilizan en un procedimiento
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denominado intervencién coronaria percutanea. Actualmente se utilizan en mas del 90% de

los casos.

En un comienzo, los stents eran metalicos, conocidos en inglés como bare metal stents
(BMS), los cuales realizaban correctamente su funcién, pero a menudo generaban
hiperplasia a largo plazo. Dentro del mundo de los stents se han ido realizando avances que
supusieron la aparicion de una nueva generacion de stents recubiertos de farmacos para
evitar este tipo de problemas, de esta forma nacieron los stents liberadores de farmacos
(DES). Este tipo de stent es el mas implantado actualmente por su gran mejora respecto a
los BMS. Sin embargo, aun seguian presentando una serie de complicaciones debido a que
son protesis vasculares permanentes en el cuerpo. Entre otros factores, los DES causan
restenosis, lo que provocaba que el paciente requiriese de una terapia antiplaquetaria
continua a lo largo de su vida.

Con el objetivo de atacar los problemas que presentan los DES, el Grup de Recerca de
‘Enginyeria Producte Procés i Producciéo (GREP) trabaja en un nuevo concepto de stents,

los stents bioreabsorbibles (BRS).
El concepto existente detras de esta idea es el siguiente:

La arteria coronaria debe de mantenerse abierta durante un periodo de tiempo suficiente
para que remita la patologia. Una vez curada la arteria, el stent se debe de degradar hasta

su final desaparicion.

Por todo lo comentado, el objetivo final de este trabajo consistira en la fabricacién de BRS
de alcohol polivinilico (PVA) y el estudio de sus propiedades mecanicas mediante diferentes

ensayos.
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CONCEPTOS PREVIOS

En este apartado se daran una serie de pautas para que el seguimiento de este trabajo sea
sencillo y ameno para el lector, a la vez que se amplian ciertos conceptos mencionados
durante la introduccion. Por ello, se pone en contexto el marco en el cual se ha desarrollado

este trabajo.

Como se ha mencionado anteriormente, la fabricacion aditiva ha traido consigo toda una

nueva metodologia de trabajo y nuevas técnicas, que se ampliaran a continuacion.

1. Fabricacion Aditiva (FA)

La fabricacion aditiva, también conocida como impresion 3D, es un proceso de
fabricacion revolucionario que permite la creacién de objetos tridimensionales a partir de
modelos digitales. La fabricacion aditiva construye el objeto capa por capa, depositando

material de forma sucesiva hasta obtener la forma deseada.

La FA ha ganado popularidad en los ultimos afios debido a su capacidad para crear
objetos altamente personalizados, prototipos rapidos y geometrias complejas que serian
dificiles o imposibles de lograr con métodos convencionales. Este proceso utiliza una
amplia variedad de materiales, incluyendo plasticos, metales, ceramicas e incluso

materiales biolégicos, lo que le confiere una versatilidad Gnica.

El proceso basico de FA implica la creacion de un modelo digital en 3D utilizando
software de disefio asistido por computadora (CAD). Este modelo se divide en capas
ultradelgadas y se envia a una impresora 3D, que utiliza diferentes tecnologias para
construir el objeto capa por capa. Algunas de las técnicas mas comunes incluyen la
deposicion de material fundido (FDM), la sinterizacién laser selectiva (SLS), la
estereolitografia (SLA), el Inkjetting o el Direct Ink Writting (DIW).

1.1 Modelado por Deposicion Fundida

El modelado por deposicion fundida (FDM) es un proceso de fabricacién aditiva en el
gue un fino filamento de un polimero alimenta una maquina donde un cabezal de
impresion lo funde y lo extruye, con una boquilla, normalmente de didmetro de 0.25mm.
Las principales ventajas de este proceso son que no se requiere un procesamiento
posterior quimico, no hay resinas para curar, una maquina menos costosa y materiales

gue dan como resultado un proceso mas rentable. Las desventajas son que la resolucion
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sobre el eje Z, es baja en comparacién con otros procesos de fabricacion aditiva (0.25
mm), por lo que se necesita una superficie lisa, se requiere un proceso de acabado y es
un proceso lento que a veces lleva dias para construir piezas grandes y complejas. Para
ahorrar tiempo, algunos modelos permiten dos modos; un modo completamente denso y
un modo disperso que ahorran tiempo, pero obviamente reducen las propiedades

mecanicas.
1.2 Sinterizacion Selectiva por Laser (SLS)

Este es un proceso de impresién tridimensional en el que se sinteriza o fusiona un polvo
mediante la aplicacidon de un rayo laser de diéxido de carbono. La camara se calienta
hasta casi el punto de fusién del material. El laser fusiona el polvo en una ubicacion
especifica para cada capa especificada por el disefio. Las particulas yacen sueltas en un
lecho, que esta controlado por un pistén, que desciende la misma cantidad de espesor

de capa cada vez que se termina una capa.

Este proceso ofrece una gran variedad de materiales que se pueden utilizar: plasticos,
metales, combinacion de metales, combinaciones de metales y polimeros, Yy

combinaciones de metales y ceramicas.
1.3 Estereolitografia (SLA)

La estereolitografia (SLA) es una de las tecnologias de impresion 3D mas antiguas. Se
origin6é en la década de 1980. En el proceso SLA, se utiliza un laser para solidificar
capas de resina fotosensible liquida, que se curan bajo la luz ultravioleta. La tecnologia
SLA es especialmente adecuada para la produccién de piezas de alta precision y
detalles finos, ya que las capas de resina se pueden solidificar con una precisién de
hasta 0.1 mm. Ademas, la resina utilizada en el proceso SLA puede ser formulada para
producir propiedades mecanicas especificas, lo que permite la fabricacion de piezas con

diferentes caracteristicas fisicas.

Aunque la tecnologia SLA es muy precisa y eficiente, su principal limitacion es la
velocidad de impresion, ya que el proceso de solidificacion de capa por capa puede ser
lento en comparacién con otras tecnologias de impresién 3D. Sin embargo, la tecnologia
SLA sigue siendo una opcién popular para la produccion de piezas de alta calidad y

detalles finos en la industria de la fabricacion aditiva.

10
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1.4 Ink Jetting

El Ink jetting es una técnica de fabricacion aditiva que utiliza una impresora 3D para
depositar pequefias gotas de material fundido o liquido en capas muy finas, para

construir objetos tridimensionales.

En el proceso de ink jetting, se utiliza una impresora 3D especializada que cuenta con
cabezales de impresion que pueden controlar la direccién, velocidad y cantidad de
material que se deposita en la plataforma de construccion. ElI material puede ser
cualquier tipo de liquido o material fundido, como polimeros, cerdmicas, metales y otros

materiales.

El proceso de ink jetting comienza con la creacion de un modelo 3D en un software de
disefio asistido por computadora (CAD), que se divide en capas horizontales muy finas.
Estas capas se envian a la impresora 3D, que utiliza los cabezales de impresion para
depositar el material en la plataforma de construccién, capa por capa, hasta que se

completa el objeto final.
2. Direct Ink Writing (DIW)

El Direct Ink Writing (DIW) es una técnica que se basa en la deposicion controlada de
material, liquido o viscoso a través de una boquilla, en este caso concreto, se utilizara
una boquilla especializada, la cual es capaz de extruir el material en forma de hilo o
filamento. Esta, puede ser controlada mediante diferentes métodos, como el movimiento

de la plataforma o la modificacion de la velocidad de flujo del material.

Una de las ventajas del DIW, es que permite la impresién de objetos con una gran
variedad de materiales, incluyendo polimeros, ceramicas, hidrogeles, materiales
biocompatibles y otros materiales compuestos. Ademas, puede imprimir objetos con
diferentes propiedades fisicas, mecanicas, quimicas y épticas, lo que lo convierte en una

técnica muy versatil [3].

Con relacién a la fabricacion de stents, permite la produccion de estas estructuras
tubulares con diferentes diametros, longitudes y disefios, que potencialmente se podrian
ajustar a las necesidades de cada paciente. Ademas, el DIW permite la produccién de
stents con diferentes propiedades mecanicas, como la flexibilidad y la resistencia a la
traccion, simplemente ajustando los parametros de impresion o la tinta que se utilice

para dicha impresion.

Otra ventaja del DIW en la fabricacion de stents es que se puede controlar la porosidad

de la estructura del stent, lo que puede mejorar la biocompatibilidad y la permeabilidad

11
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del dispositivo. La porosidad también puede permitir la liberacion controlada de
medicamentos, que puede ayudar a prevenir la formacién de coagulos y la recurrencia

de la obstruccién arterial.

El DIW ha sido la técnica utilizada para la fabricacion de los stents que se presentaran a

lo largo de este trabajo.
2.1 Tintas para el DIW

Tinta es el nombre que va a recibir la solucidon de material o materiales utilizados para la
impresién. A diferencia de las tintas convencionales usadas tipicamente en otros
procesos de impresion, las utilizadas para el DIW, pueden estar compuestas por una
gran variedad de materiales, como polimeros, metales, ceramicas o compuestos
biol6gicos. Su composicién variara en funcion de la aplicacion y de las propiedades que
se esperen obtener [4]. En funcién del origen de los componentes se pueden diferenciar

tintas de origen natural y sintético:
-Naturales:

¢ Origen natural o derivados de la propia matriz extracelular.

e Altamente biocompatibles.

e Degradas a través de procesos enzimaticos o quimicos naturales.

e Contienen ligaduras naturales que favorecen las adhesiones celulares.

¢ No requieren modificaciones adicionales para favorecer el crecimiento ni la migracion

celular.

-Sintéticos:

e Son personalizables, adaptacion de la bioquimica y de la mecanica a medida que se van
haciendo pequefias modificaciones.

e Mejores propiedades mecanicas.

o Mas faciles de procesar y de incluir en tecnologias de fabricacién 3D.

e Se pueden fusionar con proteinas de la matriz extracelular.

Alternativamente, este tipo de tintas pueden ser complementadas con células en el campo
de la ingenieria de tejidos. De esta forma nacen las biotintas, que a diferencia de las tintas
convencionales utilizadas en la impresion en 3D, contienen células vivas y se utilizan para
imprimir estructuras complejas de tejidos, 6rganos o dispositivos implantables en una

estructura tridimensional precisa.

12
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Este tipo de compuestos presentan un gran potencial para poder revolucionar todo el campo
de la medicina regenerativa y de la ingenieria biomédica, gracias a la gran cantidad de

prestaciones que ofrecen y todo ello en un entorno controlado y reproducible [5].

2.2 Alcohol Polivinilico (PVA)

El material del cual van a estar formados mayoritariamente los stents en este trabajo se
trata del alcohol Polivinilico (PVA), el cual es un compuesto sintético. Es un polimero de
alto grado de polimerizacién que se utiliza en una amplia variedad de aplicaciones en la
industria como, por ejemplo: lentes de contacto blandas, gotas para los ojos, particulas
de embolizacion, barreras de adhesion de tejidos y cartilago y menisco artificiales, asi
como su uso para la fabricacion de dispositivos implantables como es el caso de los
stents [6].

El grado de polimerizacion es una medida de la longitud de la cadena del polimero, y
afecta las propiedades fisicas del material. EI PVA se puede producir en diferentes
grados de polimerizacién, que van desde unos pocos cientos hasta varios miles de

unidades de acetato de vinilo.

Una de las propiedades mas destacables de este material es su solubilidad en agua lo
gue lo hace ideal para este tipo de aplicaciones, destacar que es un material no toxico y
seguro para la salud humana. Es un polimero biocompatible a la vez que biodegradable
lo que lo ha convertido en un compuesto muy utilizado en las industrias farmacéutica,

biomédica y alimentaria.

En cuanto a sus propiedades destacan también su alta adhesion, su capacidad de
emulsion y de formacién de peliculas, baja adsorcién de proteinas que dan como
resultado una baja adhesién celular. Presenta también alta resistencia y flexibilidad [7].
Estas propiedades mecanicas pueden ser potenciadas con un tratamiento térmico que
cataliza los enlaces entre las cadenas del material. Este post tratamiento puede ser
usado, por ejemplo, en los stents fabricados para incrementar sus propiedades para

posteriormente compararlos con aquellos que no son tratados.

3. Stents

Ampliando la historia que han tenido los stents, se pueden apreciar, como ya se ha

mencionado anteriormente, 3 cambios o fases de evolucion [8].

13
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Como ya se ha comentado, los stents son implantes tubulares para dar a las arterias
estendticas u otros conductos no vasculares, una resistencia mecanica hasta que se

elimine el riesgo de cierre total o parcial provocado por una enfermedad coronaria.

Existen dos grupos de stents: los autoexpandibles y los stents expandibles con balon.
Los BMS solian estar hechos de acero inoxidable y aleaciones de cobalto-cromo (CoCr)
en el caso de los stents expandibles con balén [9]. Para los autoexpansibles se solia
utilizar aleaciones de niquel-titanio (nitinol) [10]. Su implantacion, se consideré un punto
de inflexion en el campo de la cirugia, ya que tenia una serie de desventajas, como un
mayor riesgo de trombosis y restenosis. Durante los procedimientos de colocacion del
stent, es muy probable que ocurran lesiones intravasculares que conduzcan a una

reestenosis intra-stent (ISR).

La ISR es la principal causa de obstruccién arterial con el tiempo, y la pérdida de
permeabilidad de la arteria provoca posteriormente el fallo del stent. Los eventos en

cascada que conducen a la pérdida de la permeabilidad de la arteria son los siguientes:

El endotelio vascular disfuncional causa directamente la ISR, y esto comienza a ocurrir
cuando hay una falta de propiedades antitromboticas y antiaterogénicas. La disfuncion
de la arteria en la supresion de la proliferacion de las células del musculo liso vascular
(VSMC) hace que las VSMC crezcan demasiado hacia el interior del vaso sanguineo.

Esto da como resultado el bloqueo del vaso con el tiempo.

El uso temprano de DES fue un método eficaz para disminuir la tasa de reintervencion,
gue se debid a la liberacion de farmacos antiproliferativos o inmunosupresores en el sitio
de la lesion vascular. Esta técnica ha superado a los BMS en la reduccion de la
proliferacién neointimal y la reestenosis segun los estudios clinicos. A pesar de todos los
hechos anteriores, los DES de primera generacion se desvian de los estandares
médicos actuales. Los eventos clinicos graves ponen en duda la eficacia de los DES en
términos de seguridad a largo plazo, con mayores riesgos de trombosis tardia. Se han

investigado algunos problemas técnicos de los DES entre los que destacan:
1. La endotelizacion retardada provocada por los farmacos administrados localmente.

2. La trombogenicidad inherente del stent como dispositivo extrafio al sistema

inmunitario.

3. La hipersensibilidad y reacciones inflamatorias como resultado, ya sea debido a la
estructura a base de metal y/o revestimientos poliméricos decorados en la superficie del

stent para transportar agentes terapéuticos.
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4. Cantidad insuficiente de farmaco ademas de falta de liberacién sostenida del farmaco.
5. Posible desplazamiento del stent.

Como ultimo avance en la fabricacion de estos dispositivos, se esta trabajando en los
stents bioreabsorbibles (BRS). Son capaces de solucionar la gran mayoria de
complicaciones que presentaban sus predecesores, a la vez que una vez realizado su

cometido se diluyen en la sangre para su posterior eliminaciéon de nuestro organismo.

15
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ESTADO DEL ARTE

Los stents cardiovasculares se implantan a menudo durante intervenciones coronarias
percutaneas, procedimiento estandar para el tratamiento de patologias cardiacas [11]. La
finalidad de los stents cardiovasculares es abrir y ensanchar las arterias obstruidas. En la

actualidad, el estandar de referencia son los stents liberadores de farmacos (DES) [12].
Estos stents son metalicos recubiertos de polimeros liberadores de farmacos.

Sin embargo, esta surgiendo una nueva tendencia que busca la disolucién del stent
coronario una vez cicatrizada la arteria. Se denominan stents biorreabsorbibles (BRS) [13].
Hasta la fecha, la fabricacién de stents se ha realizado normalmente mediante corte por
laser [14]. Sin embargo, con la aparicion de la fabricacién aditiva y la transicion a los stents
biorreabsorbibles, el futuro de los stents podria hacer una nueva transicion hacia la

impresién 3D.

Las tecnologias de fabricacion aditiva ofrecen un sistema de fabricacién sencillo, sin post
procesamiento adicional, con gran eficacia para adaptarse a geometrias complejas [15].
Ademas, con la inminente llegada de la medicina personalizada en un futuro reciente, la

impresion 3D podria ser fundamental para la industria farmacéutica.

Guerra et al. fueron pioneros en la impresion 3D de stents tubulares mediante la tecnologia
de modelado por deposicion fundida [16]. A partir de aqui, la impresion 3D de stents se ha
diversificado desde la estereolitografia, el sinterizado laser, la deposicién de tinta, etc
[17],[19]. Entre estas tecnologias, la deposicion de tinta ofrece una solucion atractiva debido

a la flexibilidad que ofrece en términos de personalizacion de la tinta.

El dnico requisito es encontrar un disolvente para los polimeros que se vayan a utilizar. Una
vez disueltos en la tinta, pueden afadirse factores radiopacos o farmacos, para la liberacién
de farmacos o para afiadir valor a los stents [18]. En la actualidad, los stents fabricados
mediante la técnica de DIW por colada con disolvente utilizan copolimeros como PLLA y
PCL.

Sin embargo, el disolvente utilizado para la disolucion del polimero es el cloroformo. Aunque
este compuesto se elimina mediante tratamiento térmico, la necesidad de encontrar

alternativas mas biocompatibles es alta.

El PVA es un biomaterial hidrosoluble cuya solubilidad ha sido estudiada por diferentes
autores. Normalmente, su solubilidad depende del peso molecular. Sin embargo, a largo
plazo se pueden conseguir estructuras estables aumentando el grado de cristalinidad [20].

Estos métodos de reticulacion pueden llevarse a cabo por métodos quimicos, comunmente
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reticulados con formaldehido o glutaraldehido [21]. Ademas, también se pueden utilizar
métodos fisicos, como la congelacion-descongelacién o el tratamiento térmico [22]. Estos
métodos dan lugar a estructuras temporales insolubles en agua que se han estudiado

anteriormente para aplicaciones biomédicas [23].

Mas concretamente, se han utilizado en aplicaciones en el campo de los dispositivos
médicos debido a su biocompatibilidad y a sus especiales caracteristicas de biodegradacion
[24].

Ademas, como el PVA ofrece un perfil de tensién-deformacion no lineal notablemente similar

al de las arterias porcinas, se ha utilizado ampliamente en el campo cardiovascular [25].

Partiendo de esta propiedad, otros grupos de investigacion intentaron fabricar stents
cardiovasculares trenzando hilos de PVA. Concluyeron en una proliferacion positiva de
fibroblastos a las 72h [26]. Se realizaron otros estudios utilizando los stents de PVA

incrustados subcutdneamente en ensayos in vivo.

El estudio sugirié que los stents de PVA no eran toxicos y eran biocompatibles, ya que a los

28 dias mantenian su forma, lo que indicaba una buena respuesta bioldgica [24].

Por lo comentado anteriormente, el PVA podria ser un candidato prometedor para la
fabricacion de estos dispositivos, ya que, si se consigue un alto nivel de cristalinidad, ofrece
un UTS dos veces mayor que el PLA [27].

Este factor podria ser crucial porque un inconveniente clave de los BRS son las bajas

propiedades mecanicas de los polimeros utilizados.

Esto significa que puede soportar una tension dos veces superior a la del polimero mas
utilizado para la fabricacion de BRS. Ademas, se puede aumentar por ciclos de temperatura

repetidos. Por ejemplo, la congelacién a -20°C seguida de descongelacion a 23°C [25].

Ademas, el PVA es un polimero sujeto a hidrdlisis dentro del cuerpo, por lo que podria
utilizarse con fines de liberacién de farmacos. Ensayos de liberacion de farmacos con
peliculas de PVA han descubierto que la liberacion del farmaco se puede controlar mediante

el grado de reticulacion del polimero [28].

Este trabajo presenta la fabricacion de stents con el fin de proporcionar una alternativa al
cloroformo con la técnica de Direct Ink Writing. A la vez, presenta la fabricacion de stents de

PVA a partir de una solucién acuosa.

Se estudiaron también las propiedades mecanicas y de degradacion del material por este

método.
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Al mismo tiempo, se ha optimizado la impresién de diferentes geometrias y se han evaluado
diferentes parametros de expansion o resistencia a la compresion. Por ultimo, el material se

ha esterilizado de 2 métodos diferentes para su posterior estudio y comparacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Acondicionamiento de la impresora

Se requiere adaptar la impresora a una nueva jeringa compatible con el uso de puntas
Luer Lock G20. De esta manera, se hipotetiza que la presion que podra ejercer el
émbolo a la aguja sera mayor y podra extruir una tinta en base de PVA para la

fabricacion de stents cardiovasculares.
2. Disefio de morfologias

Se disefiaran stents con la geometria Diamond Cell, con variaciones de 6, 8 y 10 celdas,
con su posterior traduccién a cédigo G. La hipétesis es que las diferentes geometrias
resultardn en diferentes resultados experimentales en los ensayos de los stents

(compresion y expansion).
3. Disefio de cddigo G

Se ha de programar todo un cddigo en un lenguaje que la impresora comprenda en el
qgue se le iran indicando todos los parametros para la impresion. Por ello, se debe de
programar 3 codigos para las diferentes morfologias de 6, 8 y 10 celdas. Se espera que
al introducir mayor cantidad de recorrido en el cddigo G, los stents quedaran mas

compactos.
4. Optimizacion de la tinta

Se ha de conseguir una tinta con un porcentaje de PVA 6ptimo para la fabricacion de
stents. Siguiendo la hipétesis de que se puede encontrar una tinta favorable para la

fabricacion de stents con el sistema del GREP.
5. Métodos de esterilizacion y post tratamiento

Los stents se han de esterilizar de 2 formas diferentes: utilizando Etanol o con el método
autoclave. Se estudiara el impacto del método de esterilizacién en la degradacion y
absorcion de agua, ya que se espera que se obtengan cambios significativos en el

material.
6. Optimizacion de los parametros de impresion

Se han de encontrar los parametros de impresion mas favorables para nuestra
aplicacion. Se hipotetiza que se puedan conseguir unos parametros de impresién para la

fabricacion de stents de las medidas seleccionadas en la tabla 1.

19



FABRICACION DE STENTS CORONARIOS A PARTIR DE LA FORMULACION DE BIOTINTAS Y ESTUDIO DE
SUS PROPIEDADES

7. Produccién de stents para ensayos

Se deberan de producir un total de 5 stents para cada uno de los ensayos a los que
seran finalmente sometidos: expansion y compresion. Por lo tanto, la hipétesis final es
que el sistema disefiado a lo largo del trabajo (impresora, tinta y pardmetros) sera capaz
de fabricar stents cardiovasculares con las geometrias disefiadas para el ensayo de los

stents a diferentes pruebas.
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MATERIALES Y METODOS

1. Acondicionamiento de la impresora

El modelo anterior no era capaz de extruir PVA a las concentraciones deseadas. La
tecnologia DIW requiere soluciones muy viscosas para mantener la forma, sobre todo en
superficies tubulares. Una de las primeras adaptaciones fue la creacion de un nuevo émbolo
adaptable capaz de soportar y ejercer una presion suficiente para extruir el material (Figura
1). Para ello, se disefié un nuevo extrusor que permitiera la incorporacion de jeringas con
punta LUER LOCK. El modelo de extrusor se adapt6 para poder imprimir con el modelo de
jeringa LUER LOCK TIP de 1 ml de BD (BD, EE. UU.). Su disefio fue realizado mediante el

software de SolidWorks para su posterior impresion y adaptacion en la impresora.

Figura 1 Plano y disefio 3D del nuevo émbolo

Esta modificacion, permitié la transicion hacia una nueva serie de jeringas y agujas, las
cuales aportaban una mayor precision a la hora de depositar el material. Inicialmente, se
utilizaban agujas del tipo LUER, con las que como ya se ha comentado, la extrusion de PVA
era practicamente imposible y con una precision nula. Se hizo una transicion hacia agujas
de tipo LUER LOCK, las cuales se podian ajustar mejor a la jeringa gracias a su mecanismo
de enrosque.

Estas nuevas agujas si eran capaces de soportar la extrusion del PVA, ademas aportaban

otro beneficio, al presentar una punta de menor didmetro permitian una mayor precision y
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aportaban mayor estabilidad mientras la impresién estaba en curso.

Figura 2 Evolucion de las agujas utilizadas en la impresion

Figura 3 Manipulacion agujas LUER Figura 4 Manipulacion agujas LUER LOCK

Otra de las adaptaciones realizadas ha sido la modificacion del soporte en el eje W (Figura
6). Este se trata del eje correspondiente a la base donde se extrude el material para la
fabricacion de stents. Este eje va a estar sometido a un movimiento de rotacién a medida
gue la impresién avanza, permitiendo asi la deposicion correcta del material y facilitando el

proceso de construccion de la geometria del stent.
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Extruder Axis

X Axis g 2 Axis

W Axis

Figura 5 Metodologia conceptual de la impresora

Figura 6 Detalle del eje W de la impresora

El modelo anterior de la impresora estaba adaptado para imprimir stents con 8 mm de
diametro. No obstante, los stents cardiovasculares comerciales tienen un didmetro inferior
(3-5 mm). En busca de recrear y mejorar estos prototipos y adaptarlos en mayor medida a lo
gue existe en el mercado, se ha hecho una adaptacién de la impresora que permite la

creacion de stents de 5 mm de diametro.
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Figura 7 Comparativa stents 8 vs 5 mm

Figura 8 Comparativa stents 8 vs 5 mm

Este cambio traia asociado la modificacion de toda la base de la impresora, y para ello se
disefié de nuevo con SolidWorks un nuevo soporte, figura 9. Con esta modificacion se buscé
también que este eje presentase una mayor estabilidad y que las barras en las cuales se

deposita el material oscilasen lo menos posible.
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Figura 9 Disefio 3D del nuevo soporte

2. Disefio de codigo G

Una vez adaptada fisicamente la impresora para la extrusiéon de PVA, fue necesario
desarrollar un software que soportara todos estos nuevos cambios. Se disefié un nuevo
cédigo G con las nuevas medidas y distancias de las modificaciones mencionadas en el
apartado anterior. A lo largo del cédigo se busco la integracion de las morfologias de los
diferentes modelos de stents con los cambios implementados en el mecanismo de

impresion.

Figura 10 Comparativa de la diferencia entre las barras utilizadas en el eje W antes y después de la modificacion

3. Disefio de morfologias

El modelo de stent de referencia seleccionado para este trabajo fue el de stent de celda
cerrada en forma de diamante, a partir del cual se obtuvieron un total de 3 geometrias
diferentes: 6, 8 y 10 celdas.
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a) L . b)

Figura 12

Ademas, la Tabla 1 muestra los parametros detallados de diametro interior (1), nimero de
celdas (NC), ancho del puntal (SW), ancho de la bisagra (HW), ancho de la celda (CW) y
longitud de la celda (CL).

Tabla 1: Parametros teodricos de los stents

I (mm) | NC | Sw(um) Hw (um) Cw (Hm) Ci (um)
5 6 | 473.51491 | 1671.21+111 | 8648.79+177 | 1565.65+199
5 8 | 617.60£83 | 2684.01+328 | 4302.10+393 | 801.82+132
5 10 | 641.15+65 | 3263.70+367 | 3135.78+311 | 753.10+105
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4. Optimizacion de la tinta

4.1 Formulacioén

La obtencién de una solucién en base PVA (datos del PVA, Tabla 2) con caracteristicas

Optimas que permitiera fabricar stents y facilitara la extrusion era un factor determinante.

Para ello se ha seguido un proceso de acotacién hasta encontrar la concentracion
definitiva de la tinta. Tras consultar la bibliografia, se observé que las concentraciones de
PVA con mayor porcentaje de material daban lugar a las mejores propiedades
mecanicas. Las concentraciones de hidrogeles de PVA duro se situaron entre el 50 y el
80 %. Por esta razon se prepararon estas soluciones y se analizé su estabilidad a
temperatura ambiente. En esta primera serie de experimentos se observé que la
concentracion debia reducirse, por lo que se repitié el proceso del 30 al 50 %. Después
del screening se obtuvo que la que tenia unas caracteristicas mas interesantes para
nuestra aplicacion era la del 30 % pero la diferencia entre ellas era menor que en el caso

anterior.

Finalmente se acot6 aun mas el abanico de concentraciones y se hicieron 2

disoluciones: 25 y 28%.

4.2 Fabricacion

Para la produccion de la tinta, se disolvié PVA (Sigma-Aldrich, USA), figura 13, con Agua
Mili-Q (Sigma-Aldrich, USA), ambos compuestos con la cantidad precisa para obtener la
concentracion deseada. Una vez efectuada la disolucion, se depositdé en un agitador

magnético (LabBox H20, ES), figura 14, a una temperatura aproximada de 170°C.
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Figura 13 PVA Figura 14 Agitador magnético

Tabla 2: Propiedades PVA

Densidad del material | Temperatura de | Mdodulo de elasticidad a | Esfuerzo de traccion

transicion vitrea la traccion a la rotura

1,19 g/lcm? 85 °C 3860 MPa 78 MPa

5. Métodos de esterilizacion y post tratamiento

Una vez fabricados los stents, han sido sometidos a un tratamiento de esterilizacion. Se

ha decidido realizar 2 tipos diferentes de este tratamiento:

1.Etanol: Se utilizo el protocolo estandarizado de esterilizacion del laboratorio de biologia
molecular. Este consiste en la inmersion del stent durante 24 h en etanol puro (Sigma

Aldrich, USA) y subsiguiendo tratamiento a la luz UV 30'.

2. Autoclavado: Es uno de los métodos més utilizados para la esterilizacién en entornos
médicos, de investigacion y de la industria alimentaria. Este método utiliza vapor de agua
a alta presion y temperatura para matar microorganismos presentes en los objetos a
esterilizar.

Este proceso presenta diferentes etapas que se deben seguir rigurosamente para
obtener el resultado deseado. Estas etapas son las siguientes:

28




FABRICACION DE STENTS CORONARIOS A PARTIR DE LA FORMULACION DE BIOTINTAS Y ESTUDIO DE
SUS PROPIEDADES

1.Preparacion: Los objetos a esterilizar se colocan en una camara de autoclave

previamente limpiada y verificada.

2.Carga: Una vez que los objetos estan en la cAmara, se cierra la puerta y se inicia el
ciclo de autoclavado. El autoclavado se carga con agua hasta el nivel indicado en el

manual del equipo.

3.Ciclo de vacio: Antes de comenzar el ciclo de autoclavado, se realiza un ciclo de vacio
para eliminar el aire de la camara y asegurarse de que el vapor de agua penetre

adecuadamente en los objetos.

4.Calentamiento: Una vez que se ha completado el ciclo de vacio, se inicia el

calentamiento. La temperatura dentro de la cAmara aumenta gradualmente.

5.Tiempo de esterilizacion: Una vez que se alcanza la temperatura deseada, se
mantiene durante un tiempo de esterilizacion especifico para asegurar que los

microorganismos sean eliminados

6.Enfriamiento: Una vez que se completa el tiempo de esterilizacion, se reduce la
temperatura de la camara mediante la liberacion de vapor o agua fria. Este proceso de
enfriamiento es importante para evitar la deformacién de los objetos y permitir su manejo

seguro.

7.Descarga: Una vez que la cAmara se ha enfriado lo suficiente, se abre la puerta y se
retiran los objetos esterilizados. Es importante manejarlos con cuidado y verificar que

estén secos antes de su uso o almacenamiento.

En este caso concreto se alcanzé una temperatura de 121 grados centigrados seguido
de un ciclo de esterilizacion de 15 minutos para finalizar con un ciclo de secado de 30

minutos.
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”

Figura 15 Mdquina de autoclavado

Otro tratamiento al cual fueron sometidos una parte de los stents, fue un tratamiento térmico,
el cual potencia las propiedades mecanicas [29] de los mismos, para de este modo poder
compararlos con los que no han pasado por este tipo de tratamiento. El tratamiento térmico
consistira en un total de 120 minutos a 80 grados centigrados en un horno de coccién

programable (Formlabs,USA), figura 16.

Figura 16 Horno Formlabs
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6. Optimizacién de los pardmetros de impresién

Los parametros a tener en cuenta a la hora de imprimir, en este caso fueron la velocidad a la

que se moveria la aguja a lo largo del eje W y la cantidad de material extruido por la misma.

Para encontrar los pardmetros Optimos, se realizd un disefio de experimentos (DOE)
mediante la realizacion un script en codigo G, en el que se ordenaba a la impresora realizar
un total de 4 lineas. Cada una de ellas con una variacion de velocidad, proceso que debia
repetirse en 4 ocasiones, aunque en cada una de ellas también se maodificaba el nivel de
extrusion, con el fin de evaluar la relacidbn entre los parametros de impresion y las
caracteristicas morfologicas de los stents. Se utilizaron los siguientes pardmetros: velocidad
de impresion (PS: 100 — 400 mm/min) y caudal (FR: 100 - 200 mm/min).

Para analizar estos datos, se disefio una plataforma con Solidworks desde la que se
fotografiaria cada una de las lineas desde una posicion fija para su posterior analisis

mediante técnicas de imagen con la plataforma Matlab.

7. Ensayos realizados

7.1 Ensayo de Expansion

Se disefid una herramienta que aumentaba progresivamente el didametro del stent para
visualizar la capacidad de expansion de los stents. La herramienta comenzé en el diametro
de fabricacion del stent. (5 mm) y aumenta gradualmente, 0.5 mm por cada paso. Todos los
stents fueron insertados en el lado proximal y por un movimiento de rotacién se movieron a
los diametros superiores. Estos se ampliaron al paso anterior al fallo. Un ejemplo del

procedimiento es mostrado en la figura 17.

Luego se retird el stent y al cabo después de 30 y 300 segundos se midi6 el retroceso con

un micrémetro Micromar 40EWV (Mahr, Alemania), figura 20.
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Figura 17 Ensayo de Expansion
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Figura 21 Medicion de la expansion utilizando el micrémetro

7.2 Ensayo de compresion

La resistencia radial de los stents tras la carga de everolimus se analiz6 mediante un ensayo
de resistencia a la compresion en placa paralela. Los stents se comprimieron utilizando un
redmetro (Discovery HR-2, TA instruments, EE. UU.) equipado con una célula de carga de
50 N, haciendo avanzar la placa superior hacia la inferior a una velocidad de 1 mm/min
siguiendo la norma ISO 25539- 2. La fuerza radial se anoté al 50% de reduccion del
diametro y se normalizo por la longitud del stent (N/mm). Utilizando el diametro final y el

inicial, se calcul6 la recuperacion elastica de los stents como su relacién, en porcentaje.
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Figura 22 Ensayo Compresion

7.3 Ensayo de degradacion

Se fabricaron probetas de 8 x 2 mm. Las muestras se pesaron con una balanza analitica
ED224S de Sartorius (Sartorius, Gottingen, Alemania), y se transfirieron a placas de
cultivo celular (Fig 24) no adherente de 24 pocillos (Sarstedt, Alemania). Se afiadié 1 mL
de PBS en cada pocillo y se mantuvieron en la incubadora durante 1h, 3 h 30 min, 1 dia,
4 dias y 7 dias. La absorcion de agua y la pérdida de peso se evalué pesando las
muestras en una balanza de pesaje (Mettler Toledo Sartorius 2 MP Scale,USA) teniendo
en cuenta el peso original de la muestra tras el proceso de postratamiento (WO0), el peso
de la muestra humeda/seca (p/p), y el peso residual tras la degradacion una vez secada
completamente (Wd) en un horno (Formlabs,USA) a 80°C durante 120 minutos . La tasa

de absorcion de agua, Wa%, se evalu6 con la ecuacién, ecuacion 1:

ww-wd
—_— %

Ecuacionl Wa% = 100

El porcentaje de pérdida de peso, WL%, se estim6 mediante la ecuacion, ecuacion 2:

Ecuacion2 WL % =

wo-wd +100
w
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Figura 24 Placa de cultivo con las probetas

7.4 DMA

Para realizar el analisis DMA se utilizé6 un Mettler Toledo DMA/SDTA 861 equipado
con herramientas de doble voladizo. La prueba se realizd con una precargade 1 Ny
una frecuencia de 1 Hz. Las muestras se calentaron de 0 a 230 -C o ruptura de la

probeta a 5 -.C/min en atmédsfera de aire.
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RESULTADOS

1. Resultados ensayo expansion
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Figura 25 Grdfico del ensayo de expansion

Todos los stents se sometieron con éxito a la prueba de expansion radial. En algunos casos,
incluso se llegd a alcanzar el maximo nivel de expansion de la prueba por lo que tuvo que
disefiarse un nuevo instrumento con un didmetro inicial de 8 mm y uno final de 13 mm que
permitiese seguir expandiendo los stents. Se observd que los stents con la morfologia de 6
celdas fueron los que mayor expansion alcanzaron, llegando a un incremento del 120 % con
respecto al diametro original. También se aprecié que esta misma morfologia era la que
mayor recoil presentaba tanto a los 30 segundos como a los 5 minutos. Los stents de 8 y 10
celdas presentaron valores menores de expansion con unas medias respectivas de 5.875 y
5.513 mm de promedio, pero a su vez un menor recoil a los 30 segundos y a los 5 minutos,

lo que sugiere que mantendran su forma a medida que pase el tiempo.

2. Resultados ensayo compresion

El ensayo de compresion al que fueron sometidos los stents se desarrollé siguiendo la
normativa de laboratorio. A pesar de no obtener diferencias significativas los resultados
obtenidos muestran que los que mejor resistencia a este tipo de ensayo presentaban eran

los de 8 celdas, seguidos de los de 2 capas con una morfologia de 6 celdas.
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Figura 26 Grdfico de fuerza axial del ensayo de compresion

Otro de los parametros estudiados ha sido el porcentaje de recuperacién elastica de los
stents fabricados. Estos resultados no muestran diferencias significativas, no obstante, en la
Figura 27 se pude observar que tanto los de 8 como 10 celdas presentan un porcentaje en
torno al 80%, los de 2 capas con morfologia de 6 celdas un valor mayor alcanzando un
maximo del 85%, mientras que los de 1 sola capa se convirtieron en los que presentaban un

menor porcentaje cuyo valor es del 66%.

% RECUPERACION ELASTICA

6 CELDAS 2 CAPAS 6 CELDAS 8 CELDAS 10 CELDAS

=
MW#U"U\"-JWI.DB
[ T e N e O e [ e R e Y e Y o

% RECUPERACION ELASTICA
et
[

=

Figura 27 Grdfico recuperacion eldstica ensayo compresion
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3. Resultados ensayo degradacion

A las probetas utilizadas para este ensayo una vez esterilizadas, se procedio a retirarles el
exceso de PBS no absorbido por las mismas, para posteriormente realizar el estudio de los
siguientes pardmetros: Tasa de absorcion de agua Wa (%) y el porcentaje de pérdida de

peso.

Del primer grafico, se puede apreciar que los stents esterilizados con etanol, presentan un
mayor porcentaje de absorcién de PBS en comparacién a los esterilizados con el método de
autoclave (p=0.012 a 4 dias). Tras las 24 primeras horas los stents tratados con etanol
desarrollan una tendencia lineal en la que no absorben mas PBS y se estabilizan los
valores. Caso contrario a los tratados con el método de autoclave, los cuales tras las
primeras 24 horas presentan un incremento de la absorcién. Sobre todo, es durante las
primeras horas donde se observan diferencias significativas entre 1h y 3,5 h tanto en las

muestras esterilizadas con etanol como con autoclave (p<0,05).

En lineas generales se puede concluir que las probetas esterilizadas con etanol tienen un
mayor porcentaje de absorcion que las esterilizadas con el método de autoclave.
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Figura 28 Grdfico % Absorcion

El otro pardmetro estudiado se trataba del porcentaje de pérdida de peso. Se puede concluir
en que existe una ligera degradacion, la cual puede ser observada en la figura 29 con un

decremento de los valores, aunque ambos métodos presentaron resultados muy similares.
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4. Resultados DMA
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Figura 30 Grdfico DMA

Para este ensayo se utilizaron probetas con una concentracién del 28% de PVA, para
analizar cémo seria el comportamiento mecanico de los stents. Se imprimieron y probaron
laminas simples de PVA dejando de lado el efecto que tendria la geometria de los stents. Se
observé que a medida que aumentaba la temperatura, la E’ (Storage Modulus) disminuye,

teniendo un maximo en la temperatura inicial de 432.21MPa.
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DISCUSION

1. Parametros de los stents

Tras la obtencion de los resultados de los diferentes ensayos se procedera a la

discusion de estos.

Del ensayo de expansion, se puede apreciar que los stents de 6 celdas son los que
mas se expanden, con un incremento del 120% con respecto al didmetro inicial
siendo también estos los que un mayor recoil presentan. Por otro lado, los de 8 y 10
celdas, apenas presentan recoil tras 5 minutos, siendo los de 8 los que mejores

prestaciones ofrecen.

En cuanto al ensayo de compresion, se observa que el valor de fuerza que son
capaces de soportar es 10 veces menor comparado con stents poliméricos,
fabricados por la misma técnica de FA de otros estudios; en los que someten a estos
dispositivos al mismo tipo de ensayo. No obstante, el espesor de los stents
desarrollados a lo largo de este trabajo es significativamente menor comparado con
el de estos estudios [16],[30]. Apreciamos que la geometria de 8 celdas es la que
mejores resultados presenta, aungque por el contrario la desviacion estandar de los
mismos es elevada en comparacion a las demas geometrias lo que sugiere que se
deben sequir tecnificando y mejorando los stents para garantizar una mejor
reproducibilidad en los resultados. Ademas, el porcentaje de recuperacion elastica de
todas las geometrias esta en torno a valores del 80-85%, valores que son similares a
stents que estan en fase de pruebas in vivo [30]. A excepcién de la geometria de 6

celdas, la cual presenta valores inferiores.

Se observa que el factor de afiadir una capa extra a la geometria de 6 celdas
incrementa en un factor 3 la fuerza a compresion que son capaces de soportar los
stents. Esto induce a pensar que la adicion de material en el espesor del stent no es
directamente proporcional a la capacidad de este a ser sometido a fuerzas de
compresion. Esta hipétesis hace pensar que una adiccion extra en las otras
geometrias podria resultar en una resistencia de la fuerza axial 3 veces superior a los
resultados presentados. Ademas, se observa que la adicion de una capa adicional
resulta en mejores propiedades de % de recuperacion elastica, parametro que ya es
notable en estos stents de 8 y 10 celdas. Este factor hace pensar que este pardmetro
podria llegar a valores superiores al 90 % si se combinan estas geometrias con 2

capas.
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2. Perspectivas y potencial del PVA

Tras el ensayo de degradacién, se obtuvo que para los stents tratados con etanol,
son las primeras 24 h en las que se produce un mayor incremento en la absorcién de
PBS llegando a su punto de saturacion. En el caso de los tratados con el método de
autoclave esto sucede alrededor de las 100 h.

En cuanto a los resultados obtenidos de pérdida de peso, se concluye en que apenas
hay diferencias entre un método de esterilizacién y el otro. El método con etanol tiene
un porcentaje de degradacion medio a 7 dias de un 7.83% mientras que el método

de autoclave de un 4.25%.

En comparacién con otros stents poliméricos (PLLA, PLCL, PLA, PCL) podemos
concluir que en los que se presentan a lo largo de este trabajo tienen una
degradacién ligeramente superior, lo cual es un factor favorable. Estos polimeros
presentados en los estudios [18],[31] tienen un tiempo aproximado de degradacion
en el cuerpo superior a 2 afios para la aplicacion stent. Segun otros estudios [32]
estd demostrado que el tiempo que necesita la arteria con el stent es de alrededor de

1 afio lo que convierte al PVA en un firme candidato a conseguir este factor.

Del ensayo de DMA, se parte de un valor inicial de 432.21 MPa, el cual es
ligeramente bajo para la fabricacion de stents. Este valor podria verse incrementado
gracias a un post tratamiento térmico el cual provoca un incremento del crosslinking

de las cadenas de PVA aumentando de esta manera la cristalinidad del material [29].

Limitaciones

A pesar de haber alcanzado el objetivo del trabajo, se han presentado una serie de

limitaciones que se mencionaran a continuacion:

1. M&quina de impresion: La impresora con la que se contaba para la
fabricacion de dispositivos se tuvo que adaptar en varias ocasiones y
realizarle modificaciones con respecto a su disefio original. Ademas, el
método de calibrado era practicamente manual, lo que siempre induce a
pequefias variaciones. Los motores también podrian presentar una
precisién mayor, lo que traeria asociado una deposicién mas precisa de la
tinta. El método de sujecion podria ser mejorado y que fuese estandar

para cada una de las impresiones.
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2. Tinta: La concentracion de PVA utilizada es de un 28%, pero si se fuese
capaz de calentar la aguja durante el transcurso de la impresion de modo
gue se mantenga la tinta liquida y se pueda extruir con facilidad, se podria
haber aumentado este porcentaje. Esto provocaria una serie de nuevos

resultados para su posterior analisis.

3. Problemas de reproducibilidad en las geometrias: Se convertia en una
tarea complicada, debido en gran parte a lo comentado en el punto 1 de
este apartado.

4. Material: A pesar de su correcto funcionamiento y cumplir su funcién, si
hubiese materiales mas actuales como, por ejemplo, los sensores en la
impresora, permitiria calibrar mejor la impresion y quizds solucionar en
gran medida el punto 3 de este apartado. Otra limitacion la cual estuvo
presente fue la cantidad de barras con las que se contaban para la
impresion, lo que en varias ocasiones provocaba tener que esperar a que
acabasen los posts tratamientos para poder reutilizarlas. Una limitacién de
estas barras era también el material del cual estaban fabricadas, ya que
era muy adherente y dificultaba la extraccién de los stents haciendo que

alguno se rompiese.

e Contribuciones a los objetivos de desarrollo sostenible (ODS) de las Naciones

Unidas

Dentro de la variedad de objetivos de desarrollo sostenible (ODS) de las Naciones Unidas,

este trabajo cumpliria el nimero 3 de salud y bienestar.

Este objetivo habla de garantizar una vida sana y promueve el bienestar en todas las
edades, siendo todo esto esencial para un desarrollo sostenible. A lo largo de este trabajo se
desarrolla la fabricacién de stents cardiovasculares desde la obtencion y fabricacion del
material hasta la obtencion un prototipo final, siendo estos uno de los dispositivos
implantables més utilizados en la actualidad y utilizados en més del 90% de intervenciones

quirurgicas de este tipo.
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CONCLUSIONES

En conclusion, este trabajo de fin de grado ha abordado de manera exhaustiva la fabricacion
de stents bioreabsorbibles utilizando alcohol polivinilico como material principal. A lo largo de
este estudio, se ha investigado y analizado en detalle las propiedades mecanicas de este
polimero, asi como su viabilidad para ser utilizado en dispositivos médicos como los stents.
Los resultados obtenidos han demostrado que el alcohol polivinilico presenta caracteristicas
prometedoras para la fabricacién de stents bioreabsorbibles, proporcionando una alternativa

segura y eficaz frente a los stents tradicionales.

Durante el proceso de fabricacién, se ha utilizado la técnica de DIW con diferentes
parametros, tales como la extrusion y la velocidad de impresién, y diferentes métodos de
esterilizacién, con el objetivo de obtener stents de alta calidad y rendimiento. Se han
optimizado por otro lado variables clave, como la temperatura, la concentracion del polimero
y el tiempo de procesamiento, para garantizar la adecuada conformidad y propiedades
mecanicas de los stents fabricados. Ademas, se ha llevado a cabo un estudio de la
degradabilidad del alcohol polivinilico, utilizando 2 métodos de esterilizacion diferentes con
el objetivo de asegurar que los stents sean potencial y completamente reabsorbidos por el

organismo sin generar efectos secundarios adversos.

Las expectativas de futuro para esta investigacion son muy prometedoras. La utilizacion de
stents bioreabsorbibles fabricados con alcohol polivinilico presenta numerosas ventajas
clinicas y potenciales aplicaciones. En primer lugar, al ser completamente reabsorbidos,
eliminan la necesidad de realizar una segunda intervencién quirargica para retirar los stents
una vez cumplida su funcion. Esto reduce significativamente el riesgo de complicaciones y

mejora la calidad de vida del paciente.

Ademas, se espera que los stents bioreabsorbibles presenten una menor incidencia de
trombosis y reestenosis en comparacién con los stents metalicos convencionales. Al no
quedar ningun residuo permanente en el vaso sanguineo, se minimiza el riesgo de que se
formen coagulos o se produzca una obstruccion en la arteria. Esto podria conducir a una

disminucion en el nimero de eventos adversos y a una mejora en la eficacia del tratamiento.

Por otro lado, también habrd oportunidades para la mejora continua de estos stents
bioreabsorbibles mediante la incorporacion de farmacos o agentes terapéuticos que puedan
ser liberados de manera controlada durante la degradacién del polimero. Esto permitiria una
accion localizada en la zona de implantacion, evitando la necesidad de administrar

medicamentos sistémicos y mejorando la eficacia del tratamiento.
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En resumen, este trabajo es un buen punto de inicio para la fabricacibn de stents
bioreabsorbibles utilizando alcohol polivinilico, destacando su potencial como una alternativa
prometedora a los stents convencionales. Las expectativas de futuro son alentadoras, y se

espera gue esta tecnologia evolucione y se implemente en la practica clinica.
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ANEXOS

ANEXO A. Planificacion

La planificacion seguida para la realizacién de este trabajo es la que se muestra en la figura
31, la cual se ha seguido con el objetivo de finalizarlo para la convocatoria de junio. A
posteriori del proceso de seleccion del tema y la redaccion del folio de TFG se comenzé a

trabajar progresivamente en el desarrollo del trabajo.

Para ello, se iban proponiendo semanalmente objetivos a cumplir y adaptandose a las
posibles complicaciones que iban surgiendo, siguiendo la metodologia SCRUM lo que

permitié optimizar el tiempo de trabajo y siempre tener una tarea a la cual dedicarse.
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Figura 31 Diagrama de la planificacion del proyecto
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