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1 RESUMEN / ABSTRACT

1.1 Resumen:

Los stents son dispositivos artificiales que se introducen en laluz de una estructura tubular
para proporcionar soporte en caso de obstruccién, estenosis o bloqueo y mantener asi el flujo
habitual. Cominmente se implantan en vasos sanguineos, uréteres, vias biliares, arbol
traqueobronquial o tubo gastrointestinal, y los materiales usados son derivados de pldsticos o

metales, y estan recubiertos o no con medicamentos.

A pesar de sus numerosas ventajas, en patologias de curso pasajero supone un gran
inconvenientesu extraccidon o ensudefectolapermanenciade uncuerpo extrafio en el cuerpo,

pudiendo ser causante de futuras obstrucciones.

Desde hace unos afios se han aprobado los stents absorbibles o biodegradables,
fabricados con biopolimeros como el PLLA o la polidoxanona, entre otros, o aleaciones de
metales, fundamentalmente de magnesio y hierro; materiales que son inocuos para el
organismo, capaces de degradarse completamente enun determinado periodo de tiempo, hasta

que la estructuradafadase reparey retome su funcién.

Aunque los stents absorbibles tienen un gran futuro en la medicina, aun hacen falta
muchas investigaciones para perfeccionar algunas caracteristicas, como su fuerza radial o |la

velocidad de degradacién.

Actualmente ya se estan aplicando en diferentes localizaciones para la resolucién de
enfermedades como la arterial coronaria, la estenosis esofagica, la anastomosis colorrectal, la

estenosis ureteral, etc.

Pero en otros casos no hay todavia una solucidn lo suficientemente resolutivacomo es el
caso de laviaaérea. Porello, se describey pone aprueba el método de implantaciénde un stent
traqueal absorbible enconejos (Oryctolagus cuniculus), mediante via percutanea. Los resultados
son satisfactorios, ya que parece un método sencillo y féacil, que podria aplicarse en el arbol

traqueobronquial de pacientes.

Palabras clave: stent; estenosis; stent absorbible; traqueal.



1.2 Abstract:

Stents are artificial devices that are introduced into the lumen of a tubular structure to
provide support in case of obstruction, stenosis or blockage and thus maintain the usual flow.
They are commonly implanted in blood vessels, ureters, bile ducts, tracheobronchial tree or
gastrointestinal tract, and the materials used are derivedfrom plastics or metals and are covered

or not with drugs.

Despite its numerous advantages, in pathologies of a passenger course, it is a great
inconvenience to remove them or the permanence of a stranger body in the body, which may

be the cause of future obstructions.

For afew years, absorbable orbiodegradable stents have beenapproved, fabricated with
biopolymers like PLLA o polydioxanone, or metal alloys like magnesium and iron; materials that
are harmless to the organism, capable of completely degradingin a certain period, until the

damaged structure is repaired and resumed its function.

Although absorbablestentshave agreatfuture in medicine, much researchis stillneeded

to perfect some characteristics, such as theirradial force or the rate of degradation.

Currently they are already being applied in different locations for the resolution of
diseasessuch as coronary artery disease, esophageal stenosis, colorectal anastomosis, ureteral

stenosis, etc.

But in other cases, there is not yet a sufficiently resolutive solution as is the case of the
airway. For this reason, the method of implantation of an absorbable tracheal stent in rabbits
(Oryctolagus cuniculus) is described and tested by percutaneous route. The results are as
satisfactory, since it seems asimple, easy methodthat could be appliedin the tracheobronchial

tree of patients.

Key words: stent; stenosis; absorbable stent; tracheal.



2 INTRODUCCION

Se conocen como enfermedades estendticas, aquellas que cursan con una disminucén de
la luz de algunos 6rganos tubulares. Generalmente son secundarias a otra patologia y algunas
de ellasnotienenbuen prondstico, como las causadas por neoplasias malignas, ya que el tejido
afectado noalcanzasurecuperacidény laexéresis quirdrgicasuelesereltratamiento de eleccdn;
pero la mayoria de las veces la causa no es de origen maligno, y con el tratamiento adecuado,
pueden resolverse de manera permanente mediante la cirugia y no suponen un riesgo para la

vida. En este Ultimo caso se les denomina estenosis benignas o de caracter pasajero.

Se pueden clasificar segln los érganos afectados en: vasculares y no vasculares. Las
estenosis vascularesincluyen oclusidn y estenosis de las arterias coronarias, periféricas o de
venas; mientras que dentro de las no vasculares se encuentran la oclusidn, estenosis,
anastomosis, fugas, fistulas o perforaciones en el aparato digestivo (esofago, tracto
gastrointestinal y vias biliares), aparato respiratorio (vias aéreas) o aparato urinario (uréteresy

uretra) (Zhuet al., 2017).

La resolucidn de las enfermedades estendticas benignas ha sufrido grandes progresos en
los ultimos 30anos, pasando desde las angioplastias, la dilatacién con globo de lazona afectada,
hasta laaplicacién de stents, todos ellos permitiendo aliviar los sintomas clinicos y aumentando

la calidad de vida de los pacientes.

A dia de hoy, y a pesar de que queda mucho por investigar y mejorar, van adquiriendo
protagonismo los stents absorbibles, ya que se presentan como una innovadora resolucidn de
algunas patologias que cursan con estenosis u obstrucciones capaces de resolverse sin cirugia,
o como prevencidon de complicaciones posquirdrgicas como es el caso de la anastomosis

colorrectal.



3 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

3.1 Justificacion:

Actualmente, la aplicacidon de los stents biodegradables estd indicada en caso de
estenosis, obstrucciones o bloqueo de drganos o estructuras; y las localizaciones de
implantacién que son mas comunes son los vasos sanguineos (en especial las arterias
coronarias), los uréteres, las vias biliares, el tubo gastrointestinal (como es é6fago e intestinos)y

las vias aéreas (arbol traqueobronquial).

La via aérea es una localizacién complicada, puesto que ninguna de las alternativas
actualesresultasatisfactoria. Laaplicaciéonde los stents biodegradablesen laviaaéreaseriauna
apuesta prometedora porque podria resolver algunos de los problemas que se plantean
actualmente con las prétesis cldsicas, como la incapacidad de retirada, el hecho de ser prétesis
permanentes que no se adaptan al tamafio de una trdquea en crecimientoy ademas la

posibilidad de provocar re-estenosis por su permanencia actuando como un cuerpo extrano.

Por ese motivo, para poder empezar a estudiar la respuesta traqueal ante la colocacién
de un stent absorbible, hay que desarrollar un modelo animal sencillo, vélido y repetible. Con
ese objetivo surge este proyecto, y en el presente trabajo se pretende describir el sistema de

implantacién de este tipo de stenten el animal de experimentacion elegido.

3.2 Objetivos:
1.  Realizar una revisidn bibliografica sobre la situacién actual de los stents
absorbibles.
2.  Describir un sistema de implantacién de stents traqueales absorbibles en
modelo animal.

3.  Establecerlasposiblesaplicaciones de los stents absorbibles.



4 METODOLOGIA

La revision bibliografica sobre stents absorbibles, se ha realizado teniendo en cuentalos
articulos y publicaciones cientificas mas relevantes de los Ultimos 10 afios utilizando bases de
datos tales como PubMed, SciELO, Google Académico Dialnet o World Wide Science,
introduciendo palabras clave tales como: bioabsorbable, reabsorbable o biodegradable stent;
benign luminal disease, stenoses, polymers, self-expandable stent. También se consultd con

personal experto sobre el tema para poder complementar lainformacién recopilada.

Ademasde larevisidnbibliografica, se haincluido en este estudio una parte experimental
de un estudio masamplio. Se trata del estudio de la respuestatraqueal tras la implantacion de
stents absorbibles (Aprobacion de comision ética P149/16), llevado acabo por el GITMI (Grupo
de Investigacién en Técnicas Minimamente Invasivas de la Universidad de Zaragoza). En el
presente trabajo se incluye la parte de implantacidn de estos stents en trdquea de animales de

experimentacién (Oryctolagus cuniculus).

4.1 Sujetos de estudio:

Para la realizacion del estudio in vivo, se emplearon 21 conejos (Oryctolagus cuniculus),
hembras de la raza neozelandesa. Se trata de ejemplares adultos que ya habian alcanzado su
desarrollo completo para homogeneizar al maximo las dimensiones de la trdquea entre
individuos. Fue elegida esta especie debido alas caracteristicas de su traquea, las dimensiones
de lamisma, su gran reactividad frentea cuerpos extrafos, lafacilidad de manejoy su uso previo

en estudios similares (Serrano etal., 2016).

Se dividieron los animales en 3 grupos de 7 individuos cada uno, de los cuales se les
implantélos stents a6 de ellosy el animal restante ejercid de “control”. Los diferentes grupos
correspondian a diferentes tiempos de supervivencia (30, 60 y 90 dias). Tras la implantacion de
los stents, se evalud el estado de los animales, y se hicieron diferentes pruebas de diagndstico
por imagen para valorar la respuesta traqueal. No obstante, es un estudio muy amplio que

guedafueradelalcance de este trabajo de fin de grado.

4.2 Material y equipamiento:
- Stents absorbibles de polidioxanonatrenzada, con unas dimensiones de 8mm de didmetro
y 30mm de longitud, con dos marcas radiopacas de oro en sus extremos (SX-ELLA®, ELLA-

CS, RepublicaCheca) (Imagen 1).
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Imagen 1. Stent biodegradable de polidioxanona trenzada (Tomada de ELLA-CS)

Sistemaliberadordel stent absorbible.

Catéterintravenoso del calibre 24G.

Guia teflonada de 0,035".

Dilatadorde 12F

Suturas: sutura de gliconato, monofilamento absorbible, de calibre 3/0 (Monosyn®,

B.Braun, Espafiia)

Instrumental quirdrgico: hojay mango de bisturi, tijeras de diseccidn, pinzas, portagujasy
cangrejos.

Arco en C movil, que permite controlar la liberacidon del stent mediante control
fluoroscépico, es un método de obtencién de imagenes de rayos X en tiempo real y

mostrando el movimiento, siendo muy util durante las intervenciones (BV Pulsera®,

Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, Paises Bajos).
4.3 Procedimiento:

La implantacidn de los stents se realizé bajo anestesia general de los animales, por ello,
en primer lugar, se llevé a cabo una exploracion fisica de cada animal, con el fin de reducir el
riesgo anestésico. Para ello, se evalué su estado general, peso, piel y pelo, color de mucosas,
tiempo de rellenado capilar, frecuencia y auscultacion cardiaca y respiratorias, estado de
hidratacidon, temperatura, presencia de reflejo tusigeno, palpacidon abdominal y valoracién de

ganglios linfaticos. Con ello se aseguré que los conejos no presentaran alguna otra patologia
gue pudierainterferiren el estudio.

4.3.1 Protocolo anestésico:

Los objetivos aalcanzar mediante el protocolo anestésico son los siguientes:

Facilitar el manejo del animal y/o la realizacién de procedimientos quirdrgicos o

dolorosos.



- Reducir al minimo el sufrimiento asociado al manejo del animal, evitando
situaciones dolorosas, de angustia o ansiedad.

- Minimizarlas consecuencias negativas de lacirugia sobre la fisiologia del animal.

- Permitir la realizacidon de procedimientos imposibles de hacer con el animal
consciente.

- Evitar interferencias de la anestesia en el procedimiento y en los resultados

obtenidos.

Enlas sesiones deimplantacién se administré unaasociacion de medetomidina (Sedator®,
Eurovet Animal Health, Paises Bajos) a dosis de 0,5mg/Kg y ketamina (Imalgene 1000®, Merial,
Espafia) a dosis de 25mg/Kg, via intramuscular (Imagen 2). Se eligié realizar una asociacion de
diferentes farmacos analgésicos, yaque al tener un mecanismo de accidon diferente se consigue
una mayor potenciaanalgésicay unadisminucién de los efectos secundarios, pudiendo usar asi

menoresdosis.

Para poder tener una via permeable
durante todo el procedimiento, se procedid a
cateterizar la vena marginal de la oreja
mediante un catéter intravenoso (Introcan®,

Braun, Alemania)del calibre 24G.

El mantenimiento durante la

intervencion se realizd mediante la

Imagen 2. Inyeccién intramuscular de farmacos para
sedaciényanalgesia.

administracion de bolos de ketamina via
intramuscular con la frecuencia necesaria en casa caso, y con oxigenacién a través de una

mascarillalaringea conectadaa un circuito abierto, tipo Tde Ayre.

En la monitorizacién de los animales durante la sesidn quirlirgica se registrd el

electrocardiograma, la pulsioximetriay capnografia.

Finalmente, también se les administré como antiinflamatorio y analgésico postquirirgico
Meloxicam (Metacam®, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Alemania)adosis de 0,2mg/Kg
via subcutdnea e Hidrocloruro de Oxitetraciclina (Terramicina®/LA, Zoetis, Espafia) como
antibidtico de amplio espectro para evitar posibles infecciones, a dosis de 20mg/Kg via

intramuscular.



4.3.2 Preparacidon del sistemaliberador de stents:

Antes deiniciarlaintervencionse llevé acabo la
carga del stent o endoproétesis en el sistema liberador
dejandolo preparado para la intervencion, siguiendo
las instrucciones de uso de la casa comercial VAINA _~

especificadas a continuacion (Imagen 3y 4):

- Desatornillar el cierre de seguridad vy

soltarel clipblanco de Y-conector (A).

Y-CONECTOR

- Liberar el piston del empujador del

. . . s . CIERRE DE SEGURIDAD
sistemade implantacion (B) manteniendo

con una mano firmemente el Y-conector 1 PISTON DEL EMPUJADOR
junto con la vaina e impulsando el mango BOBINA

del empujador.

- Poner el tubo de compresion en el £ DE LAOLIVA
extremo de la vaina hasta que la vaina OLIVA
. . | MANGO DEL EMPUJADOR
alcance el borde interior del tubo de LADOR ]

Imagen 3. Sistema liberador del stent (Tomada
de instruccionesuso de la endoproétesispor

- Humedecer la endoprétesis con solucién ELLA-CS).

compresion (C).

salinaantesdelusoy ponerlaenel eje de laoliva (D).

- Secoloca el extremode laendoproétesis porencimade lagran parte de la bobina.

- Comprimir el extremo de la endoprétesis con los dedos hasta que se reduzca al
maximo el diametro. Fijar firmemente la endoprdtesis con los dedos en el eje del
sistemade implantacidony poner el extremo de la endoprdtesis juntoconel eje en
eltubode compresién.

- Tirandodel mango del empujadordel sistemade implantacidn, se logra comprimir
lentamente laendoproétesisenlavaina(E).

- Retirareltubo de compresiony atornillarel cierre de seguridad (F).



Imagen 4. Descripcidn grafica de la carga del stenten el sistema liberador. A: Desatornillar el cierre de seguridad del
Y-conector; B: Liberar el piston del empujador del sistema de implantacion; C: Poner el tubo de compresion en el
extremo delavaina; D: Se coloca laendoprotesis enel eje de la oliva; E: Tirando del mango del empujador delsistema
de implantacion comprimir lentamente la endoprétesis en la vaina; F: Retirar el tubo de compresion y atomillar el
cierre de seguridad, ya queda el stent enfundado.

4.3.3 Método de implantacion del stent mediante puncidn percutanea:

En primer lugar, se procedio a preparar el campo
quirudrgico. Paraelloserasurélaregiéonventral del cuello
y se hicieron lavados con povidona iodada jabonosa.
Seguidamente se colocé al animal en la mesa quirurgica
radiolucida en posicion decubito supino con las
extremidades delanteras inmovilizadas hacia caudal y
con el cuello en hiperextensién con ayuda de material de
soporte y se aseptizé el campo quirldrgico con povidona

iodadaalcohdlica (Imagen 5).

Tras lacorrecta colocacion de los pafios de campo

y manteniendo la esterilidad en todo momento, se

Imagen 5. Conejo preparado para la
intervencion.

realizé una pequenaincisién cutdnea con el bisturi, sobre
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la parte craneal de la traquea, caudal a la laringe y se disecaron los tejidos adyacentes hasta
visualizar la trdquea (Imagen 6). Se realizé una puncién con aguja de 18G (Vasocan®, Braun,

Alemania) entredos de los primeros anillos traqueales.

Paraevitardoloreirritacién en lamucosa
traqueal, se aplicaron de manera local 0,15 ml
de lidocaina al 5% con la cual también se bafid
la guia que se utilizo (guia teflonada de 0,035”
y 150 cm de largo). Mediante control
fluoroscépico, se hizo avanzar la guia a través
de la aguja de puncidn pasando por dentro de
la zona estenosada (que en lainvestigacion fue

la traquea), hasta la carina traqueal, evitando

Imagen 6. Diseccion delos tejidos. entrar en bronquios; con un dilatador 12 F se

dilat6 el punto de incisiéon traqueal vy
seguidamente se fue introduciendo el
sistema liberador de stent sobre la guia

(Imagen8y9).

Gracias a que los stents utilizados
poseen unas marcas radiopacas al final de
sus extremos, junto con la oliva radiopaca
del sistemaliberador, se puede determinar
su localizacién en todo momento bajo
control fluoroscépico. Por ello, una vez
situado en el punto correcto se liberd la
endoprdtesis en la localizacién adecuada,

que es minimo 1 cm craneal a la carina

traqueal (en cuanto el extremo caudal) y

Imagen 7. Momento de liberaddn del stent, retrayendo la
vainalentamente.

entre T3 y T4 (para el extremo craneal).
Para ello, se desenroscod el sistema de seguridad delsistema liberador, se mantuvoel empujador
enuna posicionfijay se retrajolentamente lavaina, comprobando constantemente que se estd
liberando correctamente (hay que tener en cuenta que cuando la endoprétesis se libera de la

vaina, se autoexpande y se acorta) (Imagen 7).
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Finalmente se retird el liberador, siempre mediante control fluoroscépico, haciéndolo
avanzara lolargo de laguia teflonada, con cuidado de quelaolivano se engancharacon es stent
desplegado pudiendo desplazarlo o produciendo dafio alguno en estructuras adyacentes
(Imagen 10). Seguidamente se retird también la guia, y se suturaron los diferentes planos de
manera independiente: se realizé un punto simple para cerrar el acceso traqueal con sutura
monofilamento absorbible y aguja redonda 3/0 (Monosyn®, B.Braun, Espafia); en el tejido
subcutdneo se colocaron puntos simples de aproximacioén, utilizandoel mismo tipo de material;
y finalmente paralapielse hizounasuturaintradérmica con material monofilamento absorbible

y agujatriangularde 3/0 (Monosyn®, B.Braun, Espafia) (Imagen 11).

22-02-2018

2-02-2018

k

A
1

1
PHILIPS BV Pulsera PHILIPS BY Pulsera

Imagen 8. Introduccion de la guia teflonada (Imagen Imagen 9. Introduccién del Sistema Liberador de la
cedida por GITMI). Endoprétesis (Imagen cedida por GITMI).

22-02-2018 ) 22-02-2018

0 ' > 3 5 A
1 1
PHILIPS BY Pulsera T PHILIPS BV Pulsera

Imagen 10. Stent liberado, guia teflonada y sistema Imagen 11. Stentliberado (Imagen cedida por GITMI).
liberador casi fuera del cuerpo (Imagen cedida por
GITMI).
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Stents:
Los stents o endoproétesis son dispositivos artificiales que se introducen en la luz de una
estructura tubular para proporcionar soporte en caso de obstruccidén, estenosiso bloqueoy
mantenerasi el flujo habitual, y cominmente se implantan en vasos sanguineos, uréteres, vias

biliares, drbol traqueobronquial o tubo gastrointestinal.

5.1.1 Historiade los stents:

La palabra stentse trata de un epénimo que proviene del Carles Thomas Stent (1845 —
1901), dentista britanico que en 1856 patentd un material plastico a base deresinas para realizar
impresiones dentales al cual denominé: Pasta de Stent. Mas adelante, durantela primera guemra
mundial, fue utilizada para fijar y dar soporte a injertos de piel causadas por quemaduras o
traumatismos (Bellver, 2015). Aunque no fue hasta 1983 cuando en un articulo, Charles Dotter,
considerado el padre de la radiologia intervencionista, hizo referencia por primera vez al

término stentcomo lo entendemos hoy en dia (Deora, 2016).

Los primeros stents se desarrollaron como complemento ala angioplastiaintravascular

y fueron uno de los mayores avances en la medicina cardiovascular del siglo XX.

Elya nombrado Charles Dotter, fue el primeroenimplantar espirales metalicas en arterias
de perros en 1968, 4 afios después de realizarse las primeras angioplastias. Pero no fue hasta
1986 cuando Jacques Puel y Ulrich Sigwart colocaronel primer stent coronario enun ser humano

(Tomberlietal., 2018).

Los primeros stents se fabricaron con acero inoxidable y, apesar de tenerlos filamentos
del material demasiado gruesos y una escasa flexibilidad, se evidencié un gran avance con
respecto a la angioplastia simple con balén (ABAS), resolviendo principalmente las
complicaciones debidasalaoclusiénbruscayla reducciénde la tasa de reestenosis (Imagen 12

y 13) (Tomberli etal., 2018).

En sus inicios se utilizaron para casos de estenosis de arterias coronarias, luego se
empezaron a usar en vasos periféricos, y poco a poco se extendid su uso a vias biliares, arbol

traqueobronquial, tubo gastrointestinal y uréteres.

A pesar de los avances que habia supuesto la utilizaciéon de stents metalicos para la
resolucidon de enfermedades estendticas, seguia habiendo una elevadaincidencia de trombosis
y re-estenosis post-implantaciondebido sobretodo ala hiperplasia tisular.Es porello porlo que

empezaron a introducirse farmacos antiproliferativos en la estructuradel stentde maneraque

13



se liberaran de manera paulatinaylocal, mejorando larespuestainflamatoria de lostejidosante
un cuerpo extrafo, y fue en 1999 cuando se implanté el primer stent liberador de farmaco de la
mano de Sousa (Brasil). Los farmacos que han tenido y siguen teniendo mas relevancia son el

sirolimus, everolimusy paclitaxel (Tomberli et al. 2018).

Por otro lado, hubo innovacion en cuanto a

materiales, ya que a parte de los metalicos se

empezaron a utilizar stents fabricados con
materiales plasticos, en especial la silicona. Los

materiales pldsticos ocasionan menos reactividad

del tejido de contacto, pero en algunos casos no
Imagen 12. Angioplastia Simple con Balén (ABAS)  Proporcionaban lafuerzaradial expansiva necesaria
(Tomada de Depositphotos). .

para mantener el paso del flujo o una menor
flexibilidad, pero el principal problema que
presentan es la tasa de migracion, pudiendo

desplazarse y noactuar en el lugar deseado.

Posteriormente se empezaron a plantear los
efectos adversos que se producian a largo plazo
relacionados con lapresenciade un cuerpo metdlico
en el organismo en el caso de las enfermedades

estendticas de caracter pasajero. Y es en la Ultima

década cuando ha tenido interés la aplicaciony el
Imagen 13. Implantacion de stent metlico .

(Tomada de Cancer Care). desarrollo de los stents absorbibles o totalmente
biodegradables; la base de su utilizacién es
proporcionar un soporte mecanico de manera
transitoria hasta que la estructura dafiada o
estenosada se repare, permitiendo su degradacién

con el pasodel tiempo, evitando las complicaciones

asociadas a la presencia de un stent permanente,

Imagen 14. Stent absorbible liberador de fammacos )
(Tomada de Elixir Medical Corporation). sobre todola re-estenosis (Imagen 14).

5.1.2 Planteamiento actual:

Durante muchos aios se han utilizado los stents metdlicos o de materiales plasticos como
lasilicona, pero como yase hanombrado, presentan unaserie deinconvenientes de importante

relevancia tales como la migracion del stent, la hiperplasia tisular, la frecuente re-estenosis
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intraluminal, la aparicion de reacciones inflamatorias por tener un cuerpo extrafio durante un
largo periodo de tiempoen el cuerpo, o sucomplicada extraccién en caso contrario. Pero desde
hace 20 anos que se han logrado grandes progresos en el campo de |la biocompatibilidad y la
innovacidn con materiales biodegradables en el ambito biomédico, y el stent absorbible cada

vezva cogiendo mas fuerza. (Siersema, 2008; van Boeckel et al., 2011; Zhu et al., 2017).

5.2 Stents absorbibles:

Los stents absorbibles,también I[lamadosreabsorbibles o biodegradables, son aquellos en
que se van desintegrando con el paso del tiempoy acaban pordesaparecerdel cuerpo después
de ejercer su funcion de soporte en casos de estenosis, colapsos u obstrucciones de caracter
pasajero. Fueron desarrollados en primer momento para la resolucién de patologias que
cursaban con estenosis de caracter pasajero o benigno sobre todo en el caso de los nifios, tales
como la tragueomalacia, enfermedades coronarias, o de tipo digestivo;, pero que al ir
desarrollandose y desaparecer la patologia, desapareciera el stenttambién. De esta manerase
evita tener que reintervenir para la extraccion de la endoprétesis (proceso que suele ser muy
complicado e invasivo) o evitar que permanecieraen el cuerpo duranteafios cuando ya no hace

funciénalguna.

Debidoaquelaevaluaciénde laclinicay lainvestigaciénde implantacién de endoproétesis
enlocalizaciones como el arbol traqueobronquial, las arterias coronarias o de las vias digestivas
fue un proceso muy prolongado y dificil; cabe destacar que la primera aplicacién clinica de los
stents que se realizé fue en el sistemaurinariodebido aque es una zona con un riesgo relativo

mas bajo.

La principal ventaja que ofrecen los stents absorbibles o biodegradables (BDS) es que
permiten resolver la mayoria de inconvenientes planteados por los convencionales, y son: la
disminucidonde latasade re-estenosis, permite un acoplamiento menosirritante ya que son mas
flexibles y con una conformacién mas anatdmica, no hay que reintervenir parasu extraccién, y
la principal ventajaes que a largo plazoy después de sucompletadegradacién nointerfiere en
posibles tratamientos futuros, evitando también ser una fuente de infeccidn (Gonzalo et al.,

2012; Gao et al., 2015).
Las caracteristicas que un BDS deberiatenerparaser considerado el stentideal, serian:

- Fuerzas mecanicas, como lafuerzaradial, comparables alas ejercidas porlos stents
metalicosy que dé el suficiente soporte durante el tiempo requerido
- Velocidad de degradacion adecuada

- Altaflexibilidad paraunafacil insercién
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- Buenahistocompatibilidad y que produzca pocarespuestainflamatoria
- Capacidad de liberacién de farmacos antiproliferativos de maneraregulada

- Capacidad para ser detectado mediante métodos de rayos X

5.2.1 Clasificacidn:
En funcién de los materiales con los que estén fabricados los stents absorbibles, se

encuentran 2 grandes grupos:

- Polimeros sintéticos:
El polimero sintético es un tipo de material no activo biolégicamente, que no produce
ningun efecto secundario o dafio al cuerpo; es decir que son inertes, bioactivos y
biodegradables; y sus principales ventajas es que no promueven la carcinogénesis,

teratogénesis, inmunogénesis o toxicidad (Zhu et al., 2017; Gunatillake eta., 2006).

El proceso de degradacion del polimero incluye dos fases: la primera es la hidrdlisis
quimicadel polimero, que es un proceso pasivo en el que las moléculas de agua presentesenel
organismo interaccionan con la cadena polimérica rompiendo los enlaces mas inestables
formando cadenas mas simplesy mondmeros. De este modo se forma un polimero con menor
energia, que en un principio va perdiendo peso moleculary pasado un tiempo comenzard con
la pérdida de masa. La segunda fase es la activacion del metabolismo activo, en la cual las
enzimas celulares transformanlos mondmeros en acido lactico que sera excretado facilmente
del organismo. (Zhu et al., 2017; Gonzalo et al., 2012; Calvo A, 2013). La velocidad de
biodegradacion depende del tamafioy el tipo de estructura del stent, de la temperatura, el pH

y el tipo de tejido/liquido corporal (Freudenberg et al., 2004).

Es interesante mencionarlainvestigacion llevadaacabo por Li et al. en el afio 2017 enla
cual se estudid en detalle todo el proceso de degradacion de un mismo polimero (que en este
caso era de acido polilactico/ acido poliglicdlido (PLGA)) pero con dos concentraciones de adido
lactico distintas (uno con el 50% y otro con el 85%) teniendo en cuenta la pérdida de peso
moleculary la pérdida de masa en el tiempo. Se concluyd que la estructura quimica de los
polimeros si que influye en la velocidad de degradacién, aun manteniendo las mismas
condiciones ambientales. Lo cual lleva a preguntarse cudnto mds puede variar si se ve

condicionado porlas condicionesambientales de los diferentes tejidoso cuerpos (Lietal., 2017).
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Los polimeros sintéticos mas utilizados habitualmente debido a su biocompatibilidad y

propiedades mecanicas son:

e Acidopoli-lactico (PLA)

e Acidopolil/D lactico (PLLA/PDLA)

e Acidopoli-glicélido (PGA)

e Polidioxanona (PDX)

e Acido poli-glicdlico/acido poli-lactico (PGLA)

e Policaprolactona(PCL)

Mientas que el acido poligligdldo (PGA) y la polidioxanona (PDX) son materiales con un
tiempo de degradacién relativamente corto (semanas o meses), el acido polilactico (PLA) o la
policaprolactona (PCL) tienen tiempos de degradacién relativamente lentos, pudiendo llegar a

meses o anos (Zhu et al., 2017).

Debentenerseencuentavarias propiedades alahorade seleccionar uno u otro polimero
para la fabricacidn de stents biodegradables, como son la resistenciadel polimero, lavelocdad

de degradacién, latoxicidad y labiocompatibilidad.

- Aleaciones de Metales:

En comparacidn con los polimeros sintéticos, los metales aportan una excelente rigidezy
resistencia que los hace muy interesantes para la resolucién de las enfermedades e stendticas.
Por ello se estan desarrollando actualmente nuevos materiales para stents absorbibles basados
en aleacionesde Magnesio (Mg),Hierro (Fe)y Zinc(Zn), ya que son metales presentes de manera
natural en el organismo y son biocompatibles. Dentro de los stents fabricados en base a

aleaciones metadlicas, destacan:

e Aleaciénbiodegradable basadaen Mg: se trata de un material potencialmente
interesante para la aplicacién cardiovascular, aunque sus principales
inconvenientes son su tiempo de corrosidn (que es mas corto que el deseado,
ya que muchas veces se degrada antes de que la lesidn se haya resuelto) y la
biocompatibilidad. Hay varias investigaciones encaminadas a encontrar la
manerade enlentecerlavelocidad de degradaciénmediante la modificacién de
la superficie con un revestimiento, en algunos casos con polimeros
biodegradablesy en otros con fosfato de calcio (Zhu et al., 2017; Monasterio et

al., 2017).
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e Aleacién biodegradable basada en Fe: este tipo de stent proporciona una
perfecta resistencia mecdnica y largo tiempo de degradacién, aunque por si
solos se comportan como endoprdétesispermanentesy eso no es una propiedad
satisfactoria(Zhuetal., 2017).

e Aleacionesbiodegradables basadas en Zn: como las aleaciones de Mg o de Fe
por si solos presentan algunosinconvenientes, se empezd ainvestigarsobre la
posibilidad fusionar varios materiales. Varios estudios demuestran el gran
potencial de las aleaciones basadas en Zn como material para los stents

absorbibles (Mostaed etal., 2016).

Tanto si el material es un polimero sintético como una aleacién metalica, los stents
absorbibles pueden ser o noliberadores de farmaco (DES-Drug-eluting stents). Estos, contienen
farmacos antiinflamatorios y antiproliferativos, que reducen las tasas de reestenosis, las

inflamaciones intensas del tejido adyacente o la hiperplasiatisular.

5.2.2 Aplicaciones actuales:

A dia de hoy, en el campo de la medicina humana, ya es extendido el uso de stents
absorbibles en diferentes drganos del cuerpo. A continuacion, se hace unrepaso a laevolucién

gue han tenidoylas diferentes aplicaciones segun su localizaciéon y materiales mas utilizados:

- Enfermedad Arterial Coronaria (EAC):

Es la enfermedad en la que se realizan un mayor nimero de intervenciones para la
implantacién de endoprétesis. Diferentes tipos de stent han sido investigadosy probados, pero
los que dan unos mejores resultados son los fabricados con el biopolimero PLLA (4cido poli-L
poli-lactico) y la aleacidon de magnesio. Y aunque se tienen que mejorar los tiempos de
degradacidon de este ultimo, hay estudios como los realizados por Haude et al. que revelan que
la fuerza mecanica y radial es mucho mejor respecto a las endoproétesis hechas a base de
biopolimeros (Tamaiet al., 2000; Haude et al., 2016). También se hademostrado enlos estudios
de Verheye etal. que los stents PLLA absorbiblesy liberadores de fdrmacos con muy efectivos,
ya que en un periodo de 6-12 mese se pueden ver mejoras tanto en la restauracién como la

remodelacién de losvasos (Verheye etal., 2014).

- Sistemavascular periférico:
En esta area, se han llevado a cabo estudios e implantaciones de stents absorbibles de

manerasatisfactoriaen casos de obstrucciones o estenosis de arterias de pequefio calibre como

la arteriailiaca, latibial, laperonea, o lapulmonar entre otras; pero todaviafalta poralcanzarla

implantacién de endoprétesis biodegradables en arterias de gran calibre como la aorta.
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En 2004, Uurto et al. realizaron un estudio paraevaluarun novedoso stent absorbible de
PLA (acido poli-lactico) que implantaron en las arterias iliacas en modelos caninos y porcinos,
pero el disefotanto del dispositivo de implantacion como del stent necesitaban unamejora, y
las propiedades mecdnicas de laendoprétesis no estaban del todoclaras, dando unos resultados
insatisfactorios (Uurto et al., 2004). Fue mas adelante cuando Werner et al. tuvieron unos
resultados muy satisfactorios con laimplantacionde un stentde PLLA en laslesiones de la arteria
femoral; al igual que Peeters et al. que describid el uso de un stent absorbible a partir de
aleaciones de magnesio para tratar la isquemia en extremidades (Werner et al., 2014; Peeters

etal., 2005).

De este modo, se puede decir que las endoproétesis que se implantan en vasos arteriosos
periféricos son del mismo material que en las arterias coronarias, de PLLA y de aleaciones

metdlicas basadas en magnesio.

Peroen el casodel sistemavenoso estan mas indicadoslos stents de PDX (polidioxanona),
yaque inhibe con bastante eficacia la hiperplasia endotelial y que pueden degradarse sinningin

efectoinocuoalas 12 semanas(Zhu et al., 2017).

- Eséfago:

El eséfago, es un érgano que esta afectado sobre todo por dos tipos de patologias que
pueden resolverse con ayuda de un stent: la obstruccién o estenosis, y la fuga o perforacion.
Suele estar relacionado generalmente con el reflujo esofdgico, la ingestidon de productos
causticos, reseccién de mucosa para laetapatempranadel cdncer de eséfago, o la radioterapia

entre otras (Alvarezetal., 2015).

En los casos de estenosis esofagicas benignas se usaron por primeravez en 1996 unas
endoprotesis absorbibles de PLLA, aunque su fuerzaradial no eradel todo suficiente y debia de
dilatarse posteriormente con baldn (Saitoet al., 2007). En 2008 se probd el novedosostent ELLA
fabricado con PDX, que en un principio mejord bastante las caracteristicas del anterior, aunque
surgieron algunas complicaciones como vomitos o dolor retroesternal (van Hooft et al., 2011).
Es en 2016 cuando Liu et al. informaron de un stent biodegradable fabricado a partir de una
malla metalica de niquel y titanio cubiertas de PLGA (acido poli-glicélido/poli-lactico) que
combinalas propiedades biodegradables delos materiales poliméricos y ofrece unafuerza radial
parecidaa la de los materiales metdlicos, con unabajatasa de migracion;yque a las 6 semanas

sedegraday la fuerzaradial bajaa cero (Alvarezetal., 2015; Liuet al., 2016).

Por otro lado, en los casos de perforacion esofdgica, en un principio se han venido

utilizando los stents ELLA con recubrimiento de poliuretano ya que daban buenos resultados,
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peroactualmente se estda probandoy es un modelo prometedor, laendoprétesis compuesta de
PLA (4cido poli-actico) y PCL (poli-caprolactona) desde que Nonaka et al. en 2012 probara con

gran éxito suimplantacion en un modelo porcino (Nonakaetal., 2012).

- Tracto Gastrointestinal:
Diferentes patologias que afectan al intestino delgado como grueso son resueltas
mediante la implantacién de stents, como tratamientos Unicos o como complementos

postquirdrgicos. A continuacion, se describen algunos ejemplos:

La enfermedadde Crohn es causante de estenosis intestinales debidosa que produce una
reaccion inflamatoria; y después de varios afios de perfeccionamiento, varias investigaciones
coincidieron en que la implantacidn de stent absorbibles de la casa ELLA con material de PDX,
era un método totalmente factible, seguroy con resultados exitosos para tratar la estenosis de

la enfermedad de Crohn (Rodrigues et al., 2013; Karstensen etal., 2014).

La estenosis anastomotica rectal es otro de los desafios que tienen los stents ya que ha
habido estudios como los de Repici etal., que revelaron que en esta ubicacion las endoprétesis
absorbibles no tenian tan buenos resultados como en otras areas; habia elevadas tasas de
migracion, en algunos casos se degradabancon demasiada rapidezy en otros tenialugarunare-
estenosis muy temprana teniendo que ser intervenidos de nuevo (Repici et al., 2013).
Actualmente existe mucha controversia en la resolucion de esta patologia, pero se sigue
investigando sobre el uso de stents para evitar la estenosis después de realizar la anastomosis

rectal.

- Vias Biliares:

Las principales causas de las estenosis benignas en las vias biliares son las estenosis
postquirdrgicas y las secundarias a pancreatitis cronicas. El tratamiento de eleccidn para su
resolucion es la endoscopia (Alvarez et al., 2015), y aunque el stent absorbible en la clinica no
esta bien establecido, es una de las dreas de investigacion principal y estudios como los de
Grolich et al. en modelo porcino si que obtuvieron buenos resultados y afirman que la
implantacién de endoprotesis biodegradables es el futuro para la resolucion de las estenosis

biliares de caracterbenigno (Grolich et al., 2015).

Porotro lado, enlaslesiones de tipo malignoen las vias biliares sique estdindicado el uso
de stents absorbibles pero hechos a base de aleaciones de magnesio, debido a su alta tasa de

corrosiony degradacién (Zhu etal., 2017).
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- Tractoureteraly uretral:

La investigaciony aplicacion clinica de stents en estas localizaciones hasido de bastante
éxitoyuno delos lugares de eleccidn ala hora de probar nuevos disefios en personas debido a
que tiene un riesgo relativamente bajo. Los primeros stents absorbibles en implantase en los
uréteresolauretraeran de materialescomo PLA, PGA, o PLLA/PLGA, paratratar enfermedades
como la retencidn urinaria postoperatoria a causa de la hiperplasia prostatica benigna, la
estenosis ureteralgrave o lavejiga neurogénica. De todas maneras, no siempredan el resultado
buscado y suele haber complicaciones. Actualmente la investigacion se centra en los stents
absorbibles liberadores de farmacos, dentro de los cuales destacan los recubiertos de

indometacinay ciprofloxacina paraevitarlafibrosis uretral alargo plazo (Zhu et al., 2017).

- Arbol traqueobronquial:

Las dos principales patologias que afectan aestazonay que estdindicado eluso de stents
son la malacia o tragueomalaciay la estenosis traqueobronquial benigna (secundaria a otra
lesién comola traqueotomia o la intubacién endotraqueal). Estas enfermed ades afectan sobre
todo a niflos y son de cardcter pasajero, es decir, el tratamiento es temporal hasta que se
recupera su rigidez o es posible el tratamiento quirdrgico definitivo. El material de fabricacién
de las endoprétesis comlinmente utilizado en trdquea y bronquios es la silicona, pero tiene
muchatasa de migraciény promuevelacreacién de tapones mucosos. El tratamiento con stents
absorbibles hechos de PDX puede ser unaopcidon muy interesantey asiloindican Cuestas et al.
despuésde haberrealizadounaimplantacidon de un stent biodegradable SX-ELLA en un nifio con

broncomalacia (Cuestas etal., 2018).
Actualmente, lainvestigacidon de los BDS se centraen:

- Lamejoradelaresistenciamecanicade laestructuray laregulacionde la velocidad de
degradacion (Jaekeletal., 2011; Fernandezetal., 2014).

- La aplicacion de diversas técnicas de recubrimiento de las aleaciones de Mg
especialmente paraalargarsu tiempo de biodegradacion invivo (Zhu et al., 2017).

- La mejora de sistemas liberadores de farmacos completamente biodegradables de

manerasostenida (Zhuetal., 2017).

5.3 Resultados del sistema de implantacion de stent:
El resultado del estudio del método de implantacion de los stents en la trdquea de
animales de experimentacidn (Oryctolagus cuniculus) fue de gran éxito. En primer lugar, cabe
destacar que no hubo complicaciones durante las sesiones de implantaciéony la tasa de

supervivenciade losanimales fue del 100%.
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En segundo lugar, latécnicade minimainvasion utilizada (percutanea) resulto serrapida,
sencillay con un minimo de traumay dolor. Otros estudios como el de Serrano et al. enel que
se implantaron stents entraqueasde conejos mediante lamismatécnica, demuestranque lavia

percutaneaesunatécnica factible (Serranoetal., 2016)

Y, en tercer lugar, el sistemaliberador de stents se hizo muy manejable, conayudade la

fluoroscopiase implantaron todas las endoprétesis con éxito de maneraseguray eficaz.

Otros métodos de implantaciéon como la broncoscopia o la incisién traqueal, llevada a
cabo en estudios como los de Schopf et al., Chao et al. o Liu et al., son mas traumaticos e
invasivos, provocan unarespuestainflamatoria mucho mas resefiable debido que la colocacién
del stent se realiza mediante una incisién a la altura cervical de la traquea de varios anillos
traqueales que luego deben ser suturados (Schopf et al., 2018; Chao et al., 2013 o Liu et al.,
2011).

También cabe mencionar que estos estudios nombrados utilizaron stents no auto-
expandibles, con materiales plasticos tales como la silicona. Esta seria una ventaja de las
endoprdtesis de polidioxanona utilizadas en este trabajo, que permiten su total introduccién en
un sistemalliberador de menores dimensiones, que hace posible el método percutaneo (Schopf

et al., 2018; Chaoet al., 2013 o Liu et al., 2011).

22



6 CONCLUSIONES

6.1 Conclusiones:

El stent absorbible, independientemente de su material de fabricacién, puede
tenerungran futuro paralaresolucién de enfermedades estenéticas de caracter
benigno o pasajeras, evitando las principales complicaciones derivadas de los
stents convencionales.

Tanto los biopolimeroscomo las aleaciones metdélicas son materiales con un gran
potencial, yaque no actian como cuerpos extrafiosen el organismo, desaparecen
deltodosindejarresiduos evitando asireacciones adversas alargo plazo.

El PLLA y la aleacién de magnesio parecen ser los materiales de fabricacion de
stents que ofrecenresultados mas prometedores.

El método de implantacidonpercutdneade un stentabsorbiblesy auto-expandible
es un sistema factible, sencillo y reproducible ala hora de trabajar en el arbol
tragueobronquial.

Las principales localizaciones donde es factible la implantacién de stents
absorbibles son el sistemavascular, el esdfago, las vias biliares, el tracto ureteral

y uretral, y el arbol traqueobronquial.

6.2 Conclusions:

The absorbable stent, regardless of its fabrication material, has agreat future for
the resolutionof benign stenosis disease or transitory diseases, avoiding the main
complications derived from conventional stents.

Both biopolymers and metal alloys are materials with a great potential, because
they don’t act as a strange body in the organism, they disappear completely
without leavingresidues thus avoiding adverselong-term reactions.

The PLLA and magnesium alloy seems to be the stent fabrication materials that
offerthe most promisingresults.

The method of percutaneous implantation of an absorbable and self-expandable
stentisafeasibleand simple systemthatis worth working inthe tracheobronchial
tree.

The main locations where the implantation of absorbable stents is feasible are
the vascular system, the esophagus, the biliary tract, the ureteral and urethral

tracts, and the tracheobronchial tree.
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7 VALORACION PERSONAL

La realizacion de este trabajo me ha dado la oportunidad de aprendery profundizar mi
conocimiento en elcampo de lacirugia, unade las especialidades dela medicina veterinaria que
me causa interés. En segundo lugar, me ha permitido informarme de la situacién actual de los
stents absorbiblesy las futuras aplicaciones que puedentener, tanto en medicinahumana como
veterinaria. También de lo dificil e importante que es el campo de la investigacién para poder
seguir mejorando técnicas de resolucion de enfermedades o para proporcionar una mejor

calidad de vidaa los pacientes.

Otra de las cosas que he aprendido con la elaboracidn de este trabajo es a realizar una
busquedade informacion cientificausando bases de datos, a elaborarunarevision bibliogréfica
de maneracorrecta y a mejorarel uso y dominio del lenguaje técnico cientifico tanto eninglés

como en espaiiol.

Y para acabar, dar las gracias a mis tutores, la Dra. Carolina Serrano Casorrany Sergio
Rodriguez Zapater por haberme dado la oportunidad de participaren una pequeia parte de un
proyecto de mayores dimensionesy haberme hecho participe de las sesiones de implantacion

de stents, de las que tanto he disfrutadoy aprendido.
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