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DESCRIPCION
Dispositivo endovascular con membrana.
Campo técnico

La invencion se refiere a un dispositivo endovascular para su introduccién en un vaso corporal para tratar una parte
afectada, dafiada o debilitada de una pared del vaso.

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Titulo: A Medical Device.

Solicitud nimero: PCT/SG2004/000407. Presentada: 13 de diciembre de 2004.
Publicaciéon nimero: WO 2005/094726 Al. Publicada: 13 de octubre de 2005.
Inventores: Leon Rudakov, Michael O'Connor y Deepak Gandhi.

Antecedentes de la invencién

La reaccion de un vaso corporal al implantar un cuerpo extrafio en el vaso corporal es generalmente negativa. El
implante del cuerpo extrafio provoca que las células reaccionen defensivamente, causando una respuesta
inflamatoria y una proliferacion neointimal que da como resultado un estrechamiento y una oclusién del vaso
corporal.

Se han utilizado poliuretanos en implantes de larga duracion, aunque los mismos no han solucionado el problema
mencionado anteriormente en tratamientos endovasculares, especialmente en vasos sanguineos pequefios. Se
consideran vasos sanguineos pequefios los que estan dentro de un diametro interior de 2,0 a 4,5 mm.

En la solicitud de referencia cruzada presentada anteriormente se describe una membrana permeable y porosa para
un dispositivo médico para su introduccién en un vaso corporal a efectos de tratar un aneurisma intracraneal,
incorporandose el contenido de la misma en la presente memoria a titulo de referencia.

EP 0 815 806 A2 describe un stent cubierto para tratar una region estendtica en un vaso sanguineo. La cubierta del
stent tiene diferentes porosidades en diferentes regiones. En las regiones donde son deseables un crecimiento
interior y una reendotelializacién de tejido, de forma tipica, los extremos, la cubierta del stent es més porosa, y en las
regiones donde es deseable inhibir tal crecimiento interior, la cubierta del stent es sustancialmente no porosa.

Sumario de la invenciéon

En un aspecto preferido, se da a conocer un dispositivo endovascular para su introduccién en un vaso corporal para
tratar una parte afectada, dafiada o debilitada de una pared del vaso, comprendiendo el dispositivo endovascular: un
dispositivo expansible mecanicamente expansible de una primera posiciéon a una segunda posicién, expandiéndose
dicho dispositivo expansible mecanicamente radialmente hacia fuera hasta la segunda posicion de modo que la
superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente contacta con la superficie interior del vaso
para mantener un paso de fluido a través de dicho vaso; y una membrana que cubre al menos una parte de la
superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente; en el que la membrana tiene una
porosidad equidistante y tamafios de poro de aproximadamente 1 a 40 pym, dimensiones de puente de
aproximadamente 10 a 100 um y una relacién de material o proporcion de cobertura de material con respecto al area
superficial total de la membrana del 75% al 100%; y en el que la membrana estd hecha de un polimero
biocompatible altamente elastomérico, siendo el polimero un material basado en poliuretano con grupos terminales.

Se da a conocer un dispositivo endovascular para su introduccion en un vaso corporal para tratar una parte
afectada, dafiada o debilitada de una pared del vaso, pudiendo comprender el dispositivo endovascular:

un dispositivo expansible mecanicamente expansible de una primera posicibn a una segunda posicion,
expandiéndose dicho dispositivo expansible mecéanicamente radialmente hacia fuera hasta la segunda
posicion de modo que la superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente contacta
con la superficie interior del vaso para mantener un paso de fluido a través de dicho vaso; y

una membrana que cubre al menos una parte de la superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible
mecéanicamente, comprendiendo la membrana una pluralidad de poros y estando definida la porosidad de la
membrana por la relacién entre el &rea superficial del material de la membrana determinada por el tamafio de
los poros y la distancia entre poros adyacentes;

en el que el dispositivo expansible mecanicamente se coloca en el vaso sanguineo de modo que la
membrana cubre al menos la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso, obstruyendo la
porosidad de la membrana el suministro de sangre a la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del
vaso y mejorando la curacion del vaso corporal.
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La membrana puede estar hecha de un polimero biocompatible altamente elastomérico.
El polimero puede ser un poliéter uretano (PEU) o un policarbonato uretano (PCU).

El polimero puede ser un material basado en poliuretano con un grupo terminal, siendo el grupo terminal uno
cualquiera del grupo que consiste en: grupos terminales de modificacion superficial de fluorocarbono y grupos
terminales de modificacién superficial de polietilenglicol y silicio.

La membrana es una membrana microporosa.

La porosidad de la membrana macroporosa puede permitir el suministro de sangre a las perforantes de las arterias
principales.

La porosidad de la membrana microporosa puede permitir obtener una migracion de células endoteliales y un
crecimiento interior de tejido mejores para acelerar la endotelializacion.

El tamafio de cada poro puede ser de aproximadamente 1 a 30 [mu]m en el caso de la membrana microporosa. La
distancia entre poros adyacentes es de aproximadamente 10 a 100 [mu]m en el caso de la membrana microporosa.
La relacion del area superficial del material de la membrana es de aproximadamente el 75% al 100% en el caso de
una membrana microporosa.

Los poros estan separados de forma equidistante entre si.

Los poros pueden estar separados entre si por una primera distancia en una primera region y pueden estar mas
separados entre si por una segunda distancia en una segunda region. El tamafio de cada poro en una primera
region puede ser mas pequefio que el tamafio de cada poro en una segunda regién. La primera region puede estar
situada adyacente a la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso.

La primera region puede encontrarse con el flujo sanguineo antes que la segunda region, basandose en la direccion
del flujo sanguineo en el vaso corporal.

Se da a conocer un dispositivo endovascular para su introduccién en un vaso corporal para tratar una parte
afectada, dafiada o debilitada de una pared del vaso, pudiendo comprender el dispositivo endovascular: un
dispositivo expansible mecanicamente expansible de una primera posicion a una segunda posicion, expandiéndose
dicho dispositivo expansible mecanicamente radialmente hacia fuera hasta la segunda posicion de modo que la
superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente contacta con la superficie interior del vaso
para mantener un paso de fluido a través de dicho vaso; y una membrana que cubre al menos una parte de la
superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente; en el que el dispositivo expansible
mecanicamente se coloca en el vaso sanguineo de modo que la membrana cubre al menos la parte afectada,
dafiada o debilitada de la pared del vaso; y en el que la membrana esta hecha de un polimero biocompatible
altamente elastomérico, siendo el polimero un material basado en poliuretano con grupos terminales para minimizar
el estrechamiento del vaso corporal después de introducir el dispositivo endovascular en el vaso corporal.

El grupo final puede ser uno cualquiera del grupo que consiste en: grupos terminales de modificacion superficial de
fluorocarbono y grupos terminales de modificacion superficial de polietilenglicol y silicio. Es posible aplicar una capa
lubricante en la superficie exterior de la membrana y/o en la superficie circunferencial exterior del dispositivo
expansible mecanicamente para reducir la friccion entre la membrana y/o el dispositivo expansible mecéanicamente y
la pared de vaso del vaso corporal.

La capa lubricante puede estar hecha de uno cualquiera de los polimeros del grupo que consiste en:
polivinilpirrolidona hidroéfila, poliacrilato, polimetacrilato, hidrogeles, éxido de polietileno y gelatina.

El material de la membrana puede ser modificado usando el polimero de la capa lubricante, de modo que se
obtienen las propiedades superficiales predeterminadas de la membrana.

Es posible colocar marcadores radiopacos en el dispositivo expansible mecanicamente para permitir la alineacion de
la membrana con respecto a la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso.

La parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso puede ser una cualquiera del grupo que consiste en:
aneurisma intracraneal, aneurisma sacciforme, aneurisma de cuello ancho, aneurisma fusiforme, fistula carétido-
cavernosa y malformacion arteriovenosa (AVM).

El vaso corporal puede tener un didmetro interior de aproximadamente 2,0 a 4,5 mm.

Se da a conocer una membrana porosa para un dispositivo endovascular que se introduce en un vaso corporal para
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tratar una parte afectada, dafiada o debilitada de una pared del vaso, pudiendo comprender la membrana: una
pluralidad de poros, estando definida la porosidad de la membrana por la relacién entre el area superficial del
material de la membrana determinada por el tamafio de los poros y la distancia entre poros adyacentes; en el que la
membrana cubre al menos la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso y la porosidad de la
membrana obstruye el suministro de sangre a la parte afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso y mejora la
curacioén del vaso corporal.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacién se describird un ejemplo de la invencidn, haciendo referencia a los dibujos que se acompaifian, en los
que:

la Figura 1 es una ilustracion gréafica de las caracteristicas de los poros de la membrana de un dispositivo
endovascular segiin una realizacion preferida de la presente invencién;

la Figura 2 es una ilustracién gréafica de unos poros separados de forma equidistante;

la Figura 3 es una ilustracién grafica de una membrana microporosa para un dispositivo endovascular seguin
una realizacion preferida de la presente invencion;

la Figura 4 es una ilustracion gréfica de una membrana microporosa para un dispositivo endovascular segun
una realizacion preferida de la presente invencion;

la Figura 5 es una vista lateral del dispositivo endovascular introducido en un vaso corporal y del flujo
sanguineo del vaso corporal en el interior del aneurisma;

la Figura 6 es una vista en planta superior del dispositivo endovascular;

la Figura 7 es una imagen de un aneurisma situado en la arteria subclavia de un conejo;

la Figura 8 es una imagen del dispositivo endovascular contra el aneurisma mostrado en la Figura 7 y del
efecto del tratamiento;

la Figura 9 es una imagen de una angiografia cronica de arterias iliacas que muestra la apertura de vasos en
los que se ha implantado el dispositivo endovascular con una membrana sélida hecha de un material basado
en poliuretano con grupos terminales de modificacion superficial de fluorocarbono; y

la Figura 10 es una imagen de una angiografia cronica de arterias iliacas que muestra la apertura de vasos en
los que se ha implantado el dispositivo endovascular con una membrana porosa hecha de un material basado
en poliuretano con grupos terminales de modificacion superficial de fluorocarbono.

Descripcidn detallada de los dibujos

Haciendo referencia a las Figuras 1 a 6, se muestra un dispositivo endovascular 10 para su introduccién en un vaso
corporal 5 para tratar una parte 50 afectada, daflada o debilitada de una pared del vaso. La parte 50 afectada,
dafiada o debilitada puede ser un aneurisma. El dispositivo endovascular 10 comprende un stent 11 y una
membrana 20. El stent 11 puede ser un globo expansible o auto expansible. La membrana 20 cubre al menos una
parte de la superficie circunferencial del stent 11. La membrana 20 comprende una pluralidad de poros 25. La
porosidad de la membrana 20 esta definida por la relacion entre el area superficial del material de la membrana 20
determinada por el tamafio 21 de los poros 25 y la distancia 22 entre poros 25 adyacentes. El stent 11 se coloca en
el vaso 5 de modo que la membrana 20 cubre al menos la parte 50 afectada, dafiada o debilitada de la pared del
vaso. La porosidad de la membrana 20 obstruye el suministro de sangre a la parte 50 afectada, dafiada o debilitada
de la pared del vaso y mejora la curacion del vaso 5.

La membrana 20 cubre el stent 11, ya sea parcial o totalmente. La membrana 20 es porosa y permeable y contiene
disefios de poros disefiados de forma especifica. La membrana 20 es una pelicula ultra fina y estd hecha de un
polimero basado en poliuretano que ha pasado por tratamientos superficiales y modificaciones para mejorar la
biocompatibilidad del dispositivo 10 y mejorar la curacién del vaso 5 después de implantar 10 el dispositivo.

El dispositivo 10 puede ser usado para el tratamiento de enfermedades endovasculares, tales como aneurismas,
AVM vy fistulas CC. Los disefios de poros estan disefiados teniendo en cuenta factores tales como las condiciones
de flujo especificas de los vasos sanguineos, la situacién del vaso afectado, por ejemplo, en la region intracraneal,
sobre la arteria oftalmica y debajo de la misma, el tipo de enfermedad endovascular de la zona debilitada o dafada
de la pared del vaso, por ejemplo, aneurismas sacciformes, aneurismas de cuello ancho, aneurismas fusiformes y
fistulas CC, y otras peculiaridades relacionadas con la enfermedad endovascular.

Se han implementado diversas maneras de mejorar el éxito después del uso de implantes de larga duracién. La
membrana 20 es un biomaterial denominado BioSpan®. La membrana 20 esta fabricada lo mas delgada posible
para reducir en la mayor medida posible el material voluminoso colocado en el vaso 5 y minimizar cualquier reaccion
negativa del vaso. No obstante, el material de la membrana 20 debe ser suficientemente resistente para obstruir la
circulacion sanguinea al aneurisma 50 y soportar la presion sanguinea en pulsos. El material es poroso y esta
disefiado con un disefio especifico de porosidad. Esta realizacion ayuda a realizar una membrana 20 incluso menos
voluminosa en el vaso 5 y que, por lo tanto, ocupa menos espacio. El disefio especifico de la porosidad permite
obtener una comunicacion libre entre la sangre y las células de la pared del vaso para mejorar la curacién del vaso 5
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y también cubre y aisla el aneurisma 50. La superficie de la membrana 20 es alterada molecularmente con
diferentes grupos terminales para aislar el sustrato de material de la membrana 20 de un contacto directo con la
sangre y el entorno de las células de la pared del vaso. Se han afadido diferentes grupos a la solucién de material
durante su sintesis. Se han usado los siguientes grupos terminales, que fueron ligados de forma covalente al
sustrato: silicio, PEO (6xido de polietileno) y fluorocarbono.

El disefio de la membrana 20 se determina inicialmente segun la aplicacion del dispositivo 10. A continuacion, se
consideran tres factores principales: el tamafio 21 de los poros y la dimensién 22, 23 de puente, que contribuyen a la
relacion de material de la membrana 20.

El tamafio 21 de los poros es mesurable cuando la membrana 20 esta en dos etapas diferentes, es decir “tal como
fue disefiada y fabricada” y “tal como se aplica”. Existe una relacién funcional en la que el tamafio del poro “tal como
fue fabricado” es mas pequefio que el tamafio 21 del poro “tal como se aplica” en un factor de 1,5 a 2,5.

La dimensién 22, 23 de puente se refiere a la distancia mas corta que separa un poro 25 de sus poros adyacentes.
Cada poro 25 puede estar separado de los poros adyacentes por distancias distintas. Preferiblemente, es deseable
una porosidad equidistante, tal como se muestra en la Figura 2, lo que significa que todas las distancias de un poro
25 a sus poros adyacentes son iguales. Es posible usar dimensiones 22, 23 de puente diferentes en partes
diferentes de la membrana 20, por ejemplo, circunferencialmente o longitudinalmente. De forma similar al tamafio 21
del poro, también es posible medir las dimensiones 22, 23 de puente en dos etapas relacionadas funcionalmente:
“tal como fueron disefiadas y fabricadas” y “tal como se aplican”. La dimension de puente “tal como fue disefiada” es
mas grande que la dimension 22, 23 de puente “tal como se aplica” en un factor de 1 a 2.

La relacién de material se refiere a la proporcion de cobertura de material con respecto al area superficial total de la
membrana 20 con respecto al didmetro exterior del stent 11. La relacién de material puede representarse en forma
de porcentaje, siendo el porcentaje de la relacion de material el mismo que el porcentaje de cobertura de material,
es decir, 100% - % cobertura = % porosidad. La relacién de material también puede expresarse en etapas “tal como
fue fabricada” y “tal como se aplica”. La relacién funcional entre las etapas de la relacion de material es una
combinacion del tamafio 21 de los poros y de la dimension 22 de puente.

La funcién principal de la membrana 20 es cubrir el cuello del aneurisma y la parte dafiada o debilitada de las
paredes del vaso para reparar y curar la parte afectada de la pared del vaso. Por otro lado, la membrana 20 permite
que todos los vasos adyacentes, incluyendo micro ramificaciones adyacentes, tales como las perforantes 55,
permanezcan abiertos después de su colocacién en caso necesario.

Se dan a conocer dos ejemplos del dispositivo 10: macroporoso y microporoso.

Macroporoso

El dispositivo macroporoso 10 tiene una membrana 20 que es de moderadamente a altamente porosa. Una
aplicacion del dispositivo macroporoso 10 consiste en tratar aneurismas de forma muy proxima a ramificaciones o
perforantes 55. Otra aplicacidon especifica consiste en el tratamiento de un aneurisma 50 intracraneal, sacciforme o
de cuello ancho situado sobre la arteria oftalmica, donde las perforantes 55 se extienden desde la arteria principal,
de forma muy préxima al aneurisma 50.

Los aneurismas 50 se tratan mediante el dispositivo 10 reduciendo el volumen, la velocidad y la fuerza del flujo
sanguineo en un saco de aneurisma a través del cuello del aneurisma. Estas reducciones facilitan el tratamiento del
aneurisma 50 de dos maneras. En primer lugar, se reducen los riesgos de agrandamiento o ruptura del saco de
aneurisma. Y lo mas importante, la alteracion del flujo sanguineo dentro y fuera del saco de aneurisma y la
dispersion del flujo sanguineo en el interior del aneurisma 50 provoca trombosis intra-aneurisméticas. Esto permite la
eliminacion del aneurisma 50. El dispositivo 10 permite inducir trombosis aneurismaticas, pero presenta una
porosidad suficiente a través de los poros 25 de la membrana 20 para que continGe el suministro a las perforantes
55 y arterias ramificadas vitales.

Haciendo referencia a la Figura 3, la membrana 20 del dispositivo 10 tiene tamafios de poro de aproximadamente 20
a 150 ym y unas dimensiones de puente de aproximadamente 40 a 100 um (en las etapas “tal como fue fabricada” y
“tal como se aplica”). La relacion de material general puede oscilar de aproximadamente el 25% al 75% en el caso
de una membrana macroporosa 20. El espesor de la membrana 20 es de aproximadamente 12,7 ym a 50,8 um
(0,0005” a 0,002").

Haciendo referencia a las Figuras 7 y 8, el dispositivo 10 reduce de forma eficaz el flujo sanguineo en un aneurisma
50. Esto favorece que se produzcan trombosis intra-aneurismaticas. La Figura 7 muestra un aneurisma situado en la
arteria subclavia de un conejo. La Figura 8 muestra el resultado después de unas pocas horas de la aplicacion del
dispositivo 10 en el vaso 5. Se evita sustancialmente el suministro de sangre al interior del aneurisma 50. Al mismo
tiempo, el disefio de poros de la membrana 20 sigue permitiendo un suministro no perturbado de sangre a través de
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vasos (perforantes) 55 microscopicos vitales situados junto al dispositivo 10 aplicado.

El dispositivo 10 utiliza la relacion antagoénica entre una reduccion suficiente del suministro de sangre para alterar vy,
por lo tanto, curar el aneurisma 50, y el mantenimiento de un suministro de sangre suficiente que es vital para
mantener las micro-ramificaciones (perforantes) 55 abiertas.

Por ejemplo, se considera un aneurisma 50 con un cuello de aneurisma con un didmetro de 6 mm y una altura de 10
mm. Si el cuello del aneurisma esta cubierto por un dispositivo macroporoso 10 con una relacion de material del
25%, es posible obtener una reduccion del 25% de flujo sanguineo en el interior del saco de aneurisma. Se ha
previsto que la reduccion del flujo sanguineo superara el 25% debido a la viscosidad de la sangre, asi como a una
reduccién adicional del flujo sanguineo debida a la alteracion y dispersion del flujo. Puede ser necesaria una relacion
de material de hasta un 75% (% cobertura) para detener de forma eficaz la circulacion sanguinea en el interior del
aneurisma 50 y para provocar trombosis intra-aneurismaticas. No obstante, esto depende de la geometria especifica
del aneurisma 50.

Los disefios de poros de la membrana 20 estan disefiados para cubrir parcialmente, pero sin ocluir, cualquier
perforante 55 junto a las que esta colocado el dispositivo macroporoso 10. A efectos de mantener la abertura de las
arterias ramificadas/perforantes 55, queda cubierto menos del 50% del didametro ostial. El didmetro de las
perforantes 55 mas pequefias es de aproximadamente 10Qum. Por lo tanto, la dimengin 22, 23 de puente de la
membrana 20 se selecciona de modo que sea entre 40 y 100 micrémetros. Después de la expansién del dispositivo
10, los poros 25 se expanden y los puentes 22, 23 se estrechan. Por lo tanto, existird una cobertura inferior al 50%
incluso en las perforantes 55 mas pequefias de 100um. La limitacién del porcentaje de cobertura de material es tal
que el flujo sanguineo en el interior de las perforantes 55 permanece no perturbado y no se provocan reacciones
trombéticas.

La alteracion de la circulacién sanguinea en el interior de un aneurisma 50 y el estancamiento de la sangre provoca
una coagulacién muy rapida de la sangre y el cierre del aneurisma 50. En consecuencia, es posible conseguir una
recuperacion total del vaso.

De forma general, la disminucién del caudal de sangre al interior y en el interior del aneurisma 50 aumenta las
posibilidades de ocluir el aneurisma 50. El hecho de cubrir el aneurisma 50 mas de un 20% afectaria a la
hemodinamica, favoreciendo la formacion de trombosis para ocluir finalmente el aneurisma 50. Esto depende del
tamafio y forma del aneurisma 50. Por ejemplo, los aneurismas 50 de cuello mas ancho requieren una mayor
cobertura para afectar a la hemodinamica.

Haciendo referencia a la Figura 5, una ligera reduccion o alteracion del suministro de sangre al interior del aneurisma
50, debida a un disefio de poros especifico de la membrana 20 colocada contra el cuello del aneurisma, dispersa el
impacto de flujo de alta energia dirigido hacia la pared lateral distal del aneurisma 50. Es en la pared lateral distal del
aneurisma 50 donde la mayor parte de aneurismas 50 crecen y se rompen. Por lo tanto, la membrana 20 también
permitira la eliminacién de una ruptura potencial del aneurisma 50.

El dispositivo 10 minimiza traumas potenciales provocados por el implante del dispositivo 10 en el vaso 5. La
porosidad de la membrana 20 permite la presencia de menos volumen y heridas en el vaso 5. Ademas, el disefio
especifico de la porosidad de la membrana 20 mejora la curacion al permitir la migracion de células y la
comunicacion a través de la membrana 20.

En un ejemplo, el dispositivo 10 tiene una relacién de material variable en toda la longitud y circunferencia de la
membrana 20. Esta caracteristica mejora el rendimiento y la eficacia del dispositivo 10 al curar el aneurisma 50 y
mantiene el vaso principal abierto. Las variaciones de la relacion de material de la membrana 20 pueden incluir: una
relacion de material superior en una parte distal del cuello del aneurisma, una relacion de material inferior en una
parte proximal del cuello del aneurisma, tener la relacién de material mas baja en areas alejadas de la region del
cuello del aneurisma, o un stent 11 cubierto parcialmente.

Con una relacién de material superior en una parte distal del cuello del aneurisma, incluso con flujo en pulsos, el flujo
sanguineo al interior del aneurisma 50 a través del cuello del aneurisma se produce en su mayor parte en la parte
distal del area de seccion transversal del cuello. Al aumentar la relacion de material disminuyendo el tamafio 21 de
los poros y aumentando las dimensiones 22, 23 de puente de la membrana 40, entra menos sangre en el aneurisma
50 y la dinamica de flujos en el aneurisma 50 queda perturbada. La parte distal del cuello del aneurisma asociada a
la ruptura del aneurisma también experimenta una fuerza hemodindmica inferior, ya que el impacto del flujo
sanguineo es perturbado y dispersado por la membrana 40.

Con una relacion de material inferior en una parte proximal del cuello del aneurisma, puede resultar ventajoso
aumentar la porosidad de la membrana 40 en la parte proximal del cuello del aneurisma, donde normalmente se
produce la salida del flujo. Esto facilita una mejor salida del flujo del aneurisma 50. El grado de relacion de material
se controla de forma cuidadosa para evitar que el flujo sanguineo perturbado entre en el aneurisma 50 por la parte
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proximal. También es posible que el cambio en la relacion de material de la parte distal a la parte proximal deba ser
incremental o progresivo.

Con una relacion de material mas baja en areas alejadas de la region del cuello del aneurisma, la relacion de
material es lo més baja posible, usando tamafios 21 de poro grandes por las siguientes dos razones: para permitir el
flujo de sangre en perforantes 55 que pueden extenderse desde la arteria principal, muy proximas al aneurisma 50; y
para reducir la cantidad de material colocado alejado del cuello del aneurisma y su proximidad inmediata, mejorando
la biocompatibilidad. Al reducir la relacion de material en areas en las que no es necesaria una elevada cobertura, se
introducird una cantidad neta de polimero inferior en el cuerpo. Una cantidad inferior de material dard como
resultado un menor nimero de respuestas inflamatorias y otras respuestas inmunes. El tamafio grande de los poros
25 también puede permitir una mejor migracién de células endoteliales para conseguir una endotelializacion mas
rapida del dispositivo 10.

Con un stent 11 cubierto parcialmente, las areas del stent 11 no usadas como soporte para la membrana 20 pueden
permanecer como un soporte metalico desnudo para reducir adicionalmente la relacion de material. Esto reduce
adicionalmente la posibilidad de bloqueos de perforantes 55 y mejora la biocompatibilidad del dispositivo 10. Por
ejemplo, los extremos 12 desnudos del stent aseguran una colocacion adecuada del dispositivo 10 en el vaso 5.

El dispositivo 10 facilita la curacion del aneurisma 50, asegurando al mismo tiempo la apertura de las arterias
principales y de las perforantes 55. Es posible adoptar caracteristicas adicionales que implican la seleccién de
tamafios de poro 25 y de anchuras 22, 23 de puente adecuados para condiciones especificas. Por ejemplo,
aneurismas 50 de diferentes tipos o geometrias pueden requerir disefios de poros diferentes.

Microporoso

Haciendo referencia a la Figura 4, el dispositivo microporoso 10 se usa en condiciones que requieren una cobertura
total para bloquear inmediatamente el flujo sanguineo, por ejemplo, en una fistula CC, o en casos en los que el
riesgo de bloquear las perforantes 55 es pequefio o nulo, por ejemplo, debajo de la arteria oftalmica.

El dispositivo microporoso 10 funciona de forma similar al dispositivo macroporoso 10, excepto por el hecho de que
el dispositivo microporoso 10 usa una membrana 30 que es significativamente menos porosa, tal como se muestra
en la Figura 4. El dispositivo 10 se usa en areas en las que el bloqueo de vasos pequefios proximos al vaso afectado
no constituye un problema. La supervivencia del paciente depende totalmente del bloqueo eficaz del aneurisma 50, y
la porosidad puede mejorar el proceso de curacion y también la endotelializacion.

La membrana 30 del dispositivo microporoso 10 tiene tamafios de poro de aproximadamente 1 gniQy
dimensiones de puente de aproximadamente 10 a 100 ym en las etapas “tal como fue fabricada” y “tal como se
aplica”. La relacion de material general oscila de aproximadamente el 75% al 100% en una membrana microporosa
30.

El dispositivo microporoso 10 tiene un grado elevado de cobertura, o que reduce significativamente o detiene
totalmente el flujo sanguineo a través de la membrana 30. Los poros 35 son suficientemente pequefios para afectar
la tensién superficial del flujo sanguineo, de modo que se evita que la sangre circule a través de los poros 35, a
diferencia de los poros 25 de la membrana 20 del dispositivo macroporoso 10. Incluso aunque el tamafio de los
poros 35 es muy pequefio, éstos permiten una migracion de células endoteliales y un crecimiento interior de tejido
mejores a través de los mismos para obtener una endotelializacién y una curacion del vaso 5 mas rapidas.

De forma similar, el dispositivo microporoso 10 también puede estar cubierto parcialmente, con los extremos 12 del
stent 11 no cubiertos, para reducir el uso de material y mejorar la biocompatibilidad.

Recubrimiento lubricante para la membrana y/o el stent

Es posible aplicar una capa lubricante 70 en la superficie exterior del stent 11 para mejorar su desplazamiento
durante la aplicacion del dispositivo 10 en la ubicacion quirirgica. Este recubrimiento 70 puede aplicarse después de
que el dispositivo 10 ha sido fabricado y colocado en un sistema de suministro o antes de su colocacion en el
sistema de suministro. De forma alternativa, esta capa 70 puede aplicarse en combinacion con el material de la
membrana como una propiedad superficial adicional. Es decir, modificar la estructura quimica o caracteristicas
superficiales de la membrana 20 para conseguir un coeficiente de friccion inherentemente bajo en la superficie. La
capa 70 es biocompatible y tiene unas propiedades que reduciran el coeficiente de friccion entre el stent 11 y/o la
membrana 20 y las paredes del vaso durante su desplazamiento. La capa 70 presenta también el equilibrio correcto
entre estabilidad y duracién para mantener su integridad durante su desplazamiento. Esta capa 70 puede aplicarse
en ambos dispositivos 10 macro y microporosos.

La capa lubricante 70 puede estar hecha, por ejemplo, de PVP (polivinilpirrolidona) hidréfila para reducir la friccién
durante su desplazamiento. También es posible usar otros polimeros hidréfilos, tales como poliacrilato o
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polimetacrilato, asi como hidrogeles, tales como PEO (6xido de polietileno). También es posible usar gelatina.
También es posible usar estos polimeros para modificar el material de la membrana a efectos de conseguir las
propiedades superficiales predeterminadas de la membrana 20.

Marcadores de stent

Haciendo referencia a la Figura 6, es posible incorporar marcadores 15 de stent especiales en el stent 11. Esto
permite una alineacion precisa de la parte con una relacion de material elevada (alto % de cobertura) de la
membrana 20 con respecto al cuello del aneurisma. Una alineacién precisa es importante para conseguir un
tratamiento eficaz de aneurismas 50 en areas que se sabe que tienen micro-ramificaciones, ramificaciones laterales
o perforantes 55.

Material de la membrana

La membrana 20 esta hecha de un polimero biocompatible altamente elastomérico. Es posible usar polleter uretano
(PEU) o pollcarbonato uretano (PCU) Los nombres comerciales de PEU incluyen: Tecoflex Tecothane Hapflex
Cardlothane Pellethane® y Biospan®. Los nombres comerciales de PCU incluyen: ChronoFlex®, Carbothane y
Corethane®.

En otro ejemplo, la membrana 20 puede ser no porosa. La membrana 20 esta hecha de BioSpan F®, un material
desarrollado por Polymer Technology Group (PTG), de Berkeley, California, Estados Unidos. BioSpan F® es un
material basado en poliuretano con grupos terminales de modificacion superficial de fluorocarbono. En estudios in
vitro e in vivo, este material presenta excelentes propiedades de compatlbllldad que se adaptan al entorno de los
vasos sanguineos pequefios. Es preferida la selecciéon de BioSpan F® para la membrana 20 del dispositivo 10 en el
tratamiento de vasos pequefios debido a sus propiedades antitrombogénicas y curativas. Preferiblemente, la
membrana 20 tiene un disefio de poros especifico, tal como se ha descrito anteriormente, a efectos de obtener
mejores resultados. Esto ha sido confirmado por una serie de experimentos in vitro e in vivo, comparando diferentes
materiales para la membrana 20.

BioSpan® es un material adecuado para la membrana 20 y puede presentar una alteracion o tratamiento superficial
adicional para mejorar la aceptacion del material en el entorno del vaso. Se usaron varias modificaciones
superficiales y de material en experimentos in vivo e in vitro.

Haciendo referencia a la tabla mostrada a contmuacnon ensayos de blocompatlbllldad in vitro iniciales han
demostrado que, al comparar tres materiales: BloSpan y ePTFE, BioSpan F® fue el menos trombogénico, tal como
se muestra a continuacion. Haciendo referenma a la Figura 9, estudios adicionales en animales confirman la superior
blocompatlbllldad del uso de BioSpan F®. Se muestra un dispositivo endovascular 76 con una membrana hecha de
BioSpan F® en las arterias iliacas derechas (Iado izquierdo en la figura), pudiendo observarse que el vaso 5
permanece abierto con un estrechamiento minimo. BioSpan F® también presentd una respuesta de curacion
inesperadamente buena en comparacién con todos los otros tipos de material y variaciones de BloSpan A titulo de
comparacioén, se muestra un dispositivo endovascular 80 con una membrana hecha de un material de control en las
arterias iliacas izquierdas (lado derecho de las figuras), pudiendo observarse que el vaso 5 esta totalmente ocluido.

Resumen de ensayo de adsorcion de proteina (Namsa, 7 de septiembre de 2005)

Articulo Concentracion de proteina Cantidad de Proteina adsorbida Proteina adsorbida
ensayo hallada (ug/ml) proteina (ug) (ug/cmz) (ng/g)
BioSpan 55 28 14 230
BioSpan F 3,5 18 0,88 160
ePTFE 16 80 4,0 4600

Haciendo referencia a la Figura 10, los estudios en animales también mostraron que, cuando se usé BioSpan F®, la
membrana 20 con el disefio de porosidad disefiado y fabricado de forma especifica presenté un grado reducido de
estrechamiento y, por lo tanto, presento mejores propiedades de curacion que el stent con una cubierta solida. El
estudio en animales mostré6 que BioSpan F® era un material adecuado para ser usado en un dispositivo
endovascular 10 de vasos pequefios. En las arterias iliacas derechas (lado |qu|erdo de la figura) se muestra un
dispositivo endovascular 78 con una membrana porosa hecha de BioSpan F®, que presenta menos de un 5% de
estrechamiento del vaso 5. En las arterias iliacas izquierdas (lado derecho de Ia figura) se muestra un dispositivo
endovascular 79 con una membrana no porosa/sélida hecha de BioSpan = que presenta del 15 al 20% de
estrechamiento del vaso 5.

Otros materiales incluyen variaciones de la familia de BioSpan®, usando la misma técnica de grupo terminal de
modificacion superficial, aunque con la aplicacion de grupos terminales diferentes. Estas variaciones incluyen
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BioSpan Ps®. BioSpan PS® es material modificado superficialmente con PEO y grupos terminales de silicio.

El experto en la técnica entenderd que es posible llevar a cabo numerosas variaciones y/o modificaciones en la
invencion dentro del alcance de las reivindicaciones. Por lo tanto, las presentes realizaciones se consideraran a
todos los efectos ilustrativas y no limitativas.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo endovascular (10) para su introduccién en un vaso corporal para tratar una parte afectada, dafiada o
debilitada de una pared del vaso, comprendiendo el dispositivo endovascular:

un dispositivo (11) expansible mecanicamente expansible de una primera posicién a una segunda posicién,
expandiéndose dicho dispositivo expansible mecanicamente radialmente hacia fuera hasta la segunda
posicion de modo que la superficie circunferencial de dicho dispositivo expansible mecanicamente contacta
con la superficie interior del vaso para mantener un paso de fluido a través de dicho vaso; y

una membrana (20) que cubre al menos una parte de la superficie circunferencial de dicho dispositivo
expansible mecanicamente;

en el que la membrana tiene una porosidad equidistante y tamafios de poro (25) de aproximadamente 1 a 40
pm, dimensiones (22) de puente de aproximadamente 10 a 100 uym y una rélacle material, que es la
proporcion de cobertura de material con respecto al area superficial total de la membrana, del 75% al 100%; y
en el que la membrana esta hecha de un polimero biocompatible altamente elastomérico, siendo el polimero
un material basado en poliuretano con grupos terminales.

2. Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el material basado en poliuretano ha pasado por un tratamiento
superficial, de modo que el grupo terminal es uno cualquiera del grupo que consiste en: grupos terminales de
modificacién superficial de fluorocarbono y grupos terminales de modificacion superficial de polietilenglicol y silicio.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1, que comprende ademdas una capa lubricante aplicada en la superficie
exterior de la membrana y/o en la superficie circunferencial exterior del dispositivo expansible mecanicamente para
reducir la friccion entre la membrana y/o el dispositivo expansible mecanicamente y la pared de vaso del vaso
corporal.

4. Dispositivo segun la reivindicacion 3, en el que la capa lubricante esta hecha de uno cualquiera de los polimeros
del grupo que consiste en: polivinilpirrolidona hidréfila, poliacrilato, polimetacrilato, hidrogeles, 6xido de polietileno y
gelatina.

5. Dispositivo segun la reivindicacién 1, que comprende ademas marcadores radiopacos colocados en el dispositivo
expansible mecanicamente para permitir la alineacion de la membrana con respecto a la parte afectada, dafiada o
debilitada de la pared del vaso.

6. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo esta configurado para ser introducido en una parte
afectada, dafiada o debilitada de la pared del vaso que es una cualquiera del grupo que consiste en: aneurisma
intracraneal, aneurisma sacciforme, aneurisma de cuello ancho, aneurisma fusiforme, fistula carétido-cavernosa y
malformacion arteriovenosa (AVM).

7. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo esta configurado para ser introducido en un vaso
corporal que tiene un didmetro interior de aproximadamente 2,0 a 4,5 mm.
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Figura 9
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