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

En la actualidad cada dia se apuesta mas por el tratamiento especializado e
individualizado, es por ello por lo que la aparicion de nuevas técnicas y dispositivos
son clave. Destaca la aparicion de la fabricacién aditiva (FA), la cual consiste en la
creacion de objetos tridimensionales a partir de un disefio digital. Este tipo de
fabricacion permite la creacién y personalizacion de toda una gama de prototipos
aplicables en el campo médico, ademas de presentar una alta precision. Esto, hace

que sea una técnica muy atractiva en un sector como es el sanitario.

Este trabajo se centra en la fabricacion de stents cardiovasculares bioreabsorbibles
(BRS) a partir de la formulacién de biotintas, utilizando una técnica de FA como es el
Direct Ink Writing (DIW).

Se conoce como stent cardiovascular a aquellos 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 utlizan en un procedimiento denominado intervencién coronaria

percutanea. Actualmente se utilizan en mas del 90% de los casos.

Estos dispositivos han evolucionado mucho desde sus inicios, en un primer momento
eran metalicos, conocidos como bare metal stents (BMS). Estos a pesar de cumplir su
objetivo principal, solian causar hiperplasia a largo plazo. Este factor promovié la
aparicion de un nuevo tipo de stents recubiertos de farmacos (DES), actualmente, son
los mas utilizados y presentan una gran mejora respecto a sus predecesores. Aunque
siguen presentando una serie de complicaciones debido a que siguen siendo protesis
permanentes en el organismo lo que trae asociado que causen restenosis en ciertos
casos, lo que obligaria al paciente a estar sometiéndose a una terapia antiplaquetaria

para el resto de su vida.

Por todo esto, es de vital importancia el desarrollo de stents biorreabsorbibles(BRS),
ya que, al ser completamente reabsorbidos, eliminan la necesidad de realizar una
segunda intervencién quirdrgica para retirar el stent una vez cumplida su funcién, a la
vez que se evita cualquier tipo de patologia asociada a la implantacion del stent. Esto
reduce significativamente el riesgo de complicaciones y mejora la calidad de vida del

paciente.

Es por ello por lo que desde el Grup de Recerca de ‘Enginyeria Producte Procés i

Produccio (GREP) se trabaja en este nuevo concepto de stent.

El objetivo del trabajo serd la fabricacion de BRS utilizando DIW a partir de una

disolucién acuosa de PVA.
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Haciendo una ampliaciéon de la técnica utilizada para la fabricacion de los stents
presentados a lo largo de este trabajo se puede afadir que se basa en la deposicidon
controlada de material, liquido o viscoso a través de una boquilla, en este caso
concreto, se utilizard una boquilla especializada, la cual es capaz de extruir el material

en forma de hilo o filamento.

Una de las ventajas del DIW, es que permite la impresion de objetos con una gran

variedad de materiales

En cuanto a los stents, permite la produccién 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 pardmetros de impresién o la tinta que se utilice para dicha
impresién. 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 del dispositivo. La porosidad también puede permitir la liberacién
controlada de medicamentos, que puede ayudar a prevenir la formacion de coagulos y

la recurrencia de la obstruccién arterial.

El material del cual van a estar conformados los stents sera el alcohol polivinilico
(PVA). Es un polimero de alto grado de polimerizacion. Una de las propiedades mas
destacables de este material es su solubilidad en agua lo que lo hace ideal para este
tipo de aplicaciones, destacar que es un material no téxico 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. Un requisito clave para la obtencién de las tintas para la impresion es el
de encontrar un disolvente para los polimeros que se vayan a utilizar. Destacar que el
disolvente mas utilizado para estas aplicaciones en la actualidad es el cloroformo.
Aunque posteriormente es eliminado mediante un tratamiento térmico, encontrar
compuestos como el PVA, solubles en agua, es de vital importancia, lo que le otorga
un valor afladido a los stents presentados. Ademas, el PVA es un polimero sujeto a
hidrélisis dentro del cuerpo, por lo que podria utilizarse con fines de liberacién de

farmacos.

El proceso de obtencion de las disoluciones se dividié en 2 fases: una primera en la
gue se fueron fabricando distintas disoluciones a diferentes concentraciones hasta
encontrar la 6ptima y una segunda que consistia en la puesta a punto para la

impresion de estas disoluciones.
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Una vez finalizado este proceso, se procedio a la obtencion éptima de los pardmetros
de impresién, para lo que se realizdé un disefio de experimentos. En el que una vez
finalizado, se obtuvo, tanto la cantidad efectiva de extrusion del material, como la

velocidad de impresion para la fabricacion de unos stents éptimos.

El siguiente paso fue decidir la morfologia de los stents. EI 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. Su disefio se realiz6 mediante codigo G.

Llegados a este punto se procedid a adaptar la impresora para la fabricacion de stents
con diametro de 5 mm, ya que son mas similares a los que existen en el mercado y los

que se venian fabricando eran de 8 mm de diametro.

Para ello se disefiaron nuevas piezas para la impresora en 3D mediante el software
SolidWorks. Un nuevo émbolo que permitiese aumentar la presion a la hora de extruir
el material y un nuevo soporte del eje en el cual se realiza la impresién fueron claves
para la obtencibn de todas las morfologias mencionadas. Estas modificaciones
trajeron asociadas mejoras de precision, gracias a una deposicion mas controlada de
la tinta a la vez que fueron un salto de calidad en el proceso de fabricacién de los

propios stents.

Posteriormente, se procedié a la fabricacidon de stents, para luego poder realizar los
distintos tipos de ensayos (expansion y compresion). También se fabricaron probetas
de PVA con una concentracion del 28% para el ensayo de degradacion y DMA.
Destacar que para el ensayo de degradacion se evaluaron 2 métodos diferentes de
esterilizacion: Etanol y método de autoclavado, con el objetivo de comparar diferencias

entre ambos métodos.

Para el ensayo de expansion, se midié el aumento en el diametro de los stents y su
retroceso en los 30 segundos y 5 minutos posteriores al ensayo. Para expandir los
stents se disefid una herramienta también con SolidWorks en la que su diametro
aumentaba progresivamente y mediante un movimiento de rotacion se iban
introduciendo los stents desde el lado mas proximal hasta las zonas con mayor

diadmetro.

En el ensayo de compresién se midio la resistencia radial de los stents mediante un
ensayo en placa paralela. La fuerza radial se anot6 al 50% de reduccién del didmetro y
se normalizé por la longitud del stent (N/mm). Utilizando el diametro final y el inicial, se

calculo la recuperacion elastica de los stents como su relacion, en porcentaje.
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Para el ensayo de degradacion se fabricaron las mencionadas probetas de PVA, las
cuales se metieron en placas de cultivo y se les afladid 1 mL de PBS y se midio el

porcentaje de absorcion, asi como el porcentaje de pérdida de peso.

Los resultados mostraron que la morfologia que alcanza un mayor incremento de la
expansion respecto al diametro inicial era la de 6 celdas, a la vez también era la que
presentaba un retroceso mayor. Por otro lado, las morfologias de 8 y 10 celdas

presentaban valores inferiores, tanto de retroceso como de expansion.

Con respecto al ensayo de compresion, se pudo apreciar que los stents que
presentaban mejor resistencia a este ensayo eran los de 8 celdas, aunque no existen
diferencias significativas en los resultados. En cuanto al porcentaje de recuperacion
elastica, se observo que los de morfologia de 8 y 10 celdas presentan valores parejos,
siendo la morfologia de 6 celdas con doble capa la que un valor mas alto alcanza. La

morfologia simple de 6 celdas fue la que peores resultados obtuvo en este ensayo.

En cuanto a la degradacion, se pudieron observar diferencias entre ambos métodos.
Los tratados con etanol desarrollan una tendencia lineal en la que no absorben mas
PBS y se estabilizan los valores tras las primeras 24 horas, en cambio, los
autoclavados, es tras las primeras 24 horas cuando presentan un incremento de la
absorcion. El estudio del porcentaje de pérdida de peso concluyé en que ambos

métodos presentan resultados muy similares.

Tras el analisis de los resultados, se potencié aln mas la idea del uso del PVA para
este tipo de aplicaciones, sobre todo bancada por los resultados del ensayo de

degradacién y obteniendo unos resultados promedio en el resto de los ensayos.

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 fabricacion de stents
bioreabsorbibles, proporcionando una alternativa segura y eficaz frente a los stents

tradicionales.

Las expectativas de futuro para esta investigacion son muy prometedoras. Este trabajo
es un buen punto de inicio para la fabricacion de BRS utilizando PVA, destacando su

potencial frente a los stents convencionales.



