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DESCRIPCION
Dispositivo de embolizacion vascular y procedimiento de fabricacion del mismo
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a dispositivos de embolizacion vascular, para la oclusiéon de cavidades corporales,
tales como en la embolizacion de aneurismas vasculares y similares, asi como a procedimientos para la fabricacion
de dichos dispositivos. De manera mas especifica, la presente invencion se refiere a un dispositivo que es insertado
en una cavidad corporal, tal como un aneurisma, para ocluir la cavidad, creando un embolismo en su interior,
refiriéndose también a un procedimiento para la fabricacion del dispositivo.

La oclusion de cavidades corporales, vasos sanguineos y otras camaras internas por embolizacion es deseable en
una serie de situaciones clinicas. Por ejemplo, la oclusion de los tubos de Falopio con objetivos de esterilizacion, y la
reparacion por oclusiéon de defectos cardiacos, tales como un “foramen ovale”, abierto, ductus arteriosis abierto, y
defectos del apéndice del atrio izquierdo, y defectos septales del atrio. La funciéon de un dispositivo de oclusion en
estas situaciones consiste en bloquear sustancialmente el flujo de fluidos corporales hacia dentro o a través de la
cavidad, camara, vaso, espacio o defecto para beneficio terapéutico del paciente.

La embolizacién vascular ha sido y utilizada para controlar el sangrado vascular, para ocluir suministro de la sangre
a tumores, y para ocluir aneurismas vasculares, particularmente aneurismas intracraneales. La embolizacion
vascular para el tratamiento de aneurismas ha recibido mucha atencién. Se han utilizado varias modalidades de
tratamiento distintas en la técnica anterior. La patente US No. 4.819.637 — Dormandy, Jr, y otros, por ejemplo,
describe un sistema de embolizacién vascular que utiliza un globo desmontable suministrado al lugar del aneurisma
por medio de un catéter intravascular. El globo es transportado hacia dentro del aneurisma en la punta del catéter y
es hinchado dentro del aneurisma con un fluido solidificable (tipicamente una resina o gel polimerizable) para ocluir
el aneurisma. El globo es retirado a continuacion del catéter por traccion suave sobre el mismo. Si bien un
dispositivo de embolizacion de tipo globo puede proporcionar la oclusion efectiva de muchos tipos de aneurismas u
otras cavidades corporales, es dificil de recuperar o desplazar después de que el fluido solidificable se endurec,e y
es dificil de visualizar si no esté lleno de un material de contraste. Ademas, existen riesgos de rotura del globo
durante el hinchado y desmontaje prematuro del globo con respecto al catéter.

Otro procedimiento es la inyeccién directa de un agente embdlico de un polimero liquido dentro de la cavidad o lugar
vascular a ocluir. Un tipo de polimero liquido utilizado en la técnica de inyeccion directa es un liquido que polimeriza
con rapidez, tal como una resina de cianoacrilato, particularmente isobutil cianocrilato, que es suministrado al lugar
diana en forma de liquido, y a continuacién polimeriza in situ. De manera alternativa, se ha utilizado un polimero
liquido que precipita en el lugar diana partiendo de una solucion portadora. Un ejemplo de este tipo de agente
embolico es un polimero de acetato de celulosa mezclado con triéxido de bismuto y disuelto en dimetil sulféxido
(DMSO). Otro tipo es alcohol etilenvinilico disuelto en DMSO. Al establecer contacto con la sangre, el DMSO se
difunde, y el polimero precipita y endurece rapidamente, formando una masa embdlica que se adapta a la forma del
aneurisma. Otros ejemplos y materiales utilizados en este procedimiento de “inyeccion directa” se van a conocer en
las siguientes patentes US. 4.551.132 Pasztor y otros; 4.795.741 — Leshchiner y otros; 5.525.334 — Ito y otros; y
5.580.568 — Greff y otros.

La inyeccion directa de agentes embdlicos de polimero liquido se ha demostrado dificil en la practica. Por ejemplo, la
emigracion del material polimero desde el aneurisma pasando al vaso sanguineo adyacente, ha presentado un
problema. Ademas, la visualizaciéon del material de embolizacion requiere que se mezcle con el mismo un agente de
contraste, y la seleccién de materiales de embolizacion y agentes de contraste compatibles entre si puede tener
como resultado compromisos de rendimiento que no son 6ptimos. Ademas, el control preciso de la aplicacién del
material de embolizacion polimero es dificil, llevando al riesgo de colocacion inadecuada y/o solidificacion prematura
del material. Ademas, una vez que el material de embolizacién se ha aplicado y solidificado, es dificil de desplazar o
de recuperar.

El documento WO 01/28434 Al da a conocer un dispositivo de embolizacion que incluye una serie de elementos de
embolizacién altamente expansibles dispuestos a intervalos separados M a lo largo de un portador filamentoso de
acuerdo con el preambulo de la reivindicacién 1. En una realizacién preferente, el portador es un tramo de longitud
adecuado de un filamento altamente flexible, muy delgado, de una aleacién de niquel/titanio. Los elementos de
embolizacién son separados unos de otros sobre el portador por separadores radiopacos en forma de S de
microarrollamientos altamente flexibles realizados en platino o aleacion de platino/tungsteno.

El documento WO 98/51408 Al da a conocer un compuesto de hidrogel superporoso formado por polimerizaciéon de
uno o varios monémeros etilénicamente insaturados, y un agente de reticulacion multiolefinico, en presencia de
particulas de un desintegrarte y un agente hinchante. El desintegrante, que absorbe rapidamente agua, sirve para
incrementar notablemente la resistencia mecanica del hidrogel superporoso, y acorta de manera significativa el
tiempo requerido para la absorcién de agua y para el hinchamiento.
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Otro procedimiento que se ha mostrado prometedor es el uso de microarrollamientos trombogénicos. Estos
microarrollamientos pueden ser realizados a base de una aleacion de un metal biocompatible (de manera tipica,
platino y tungsteno) o un polimero adecuado. En caso de su realizacion a base de un metal, el arrollamiento puede
ser dotado de fibras de Dacron para aumentar la trombogenicidad. El arrollamiento es desplegado mediante un
microcatéter hasta el lugar vascular. Se daran a conocer ejemplos de microarrollamientos en las siguientes patentes
US: 4.994.069 — Ritchart y otros; 5.133.731 — Butler y otros; 5.226.911 — Chee y otros; 5.312.415 — Palermo;
5.476.472 — Dormandy, Jr y otros; 5.578.074 — Mirigian; 5.582.619 — Ken; 5.624.461 — Mariant; 5.645.558 —
Hortonm; 5.658.308 — Snyder; y 5.718.711 — Berenstein y otros.

El procedimiento de los microarrollamientos ha conseguido cierto éxito en el tratamiento de pequefios aneurismas
con cuello estrecho, pero el arrollamiento debe ser colocado de manera ajustada en el aneurisma para evitar
desplazamiento que podria conducir a la recanalizacion. Los microarrollamientos han sido menos satisfactorios en el
tratamiento de aneurismas mas grandes, especialmente los que tienen cuellos relativamente anchos. Una
desventaja de los microarrollamientos es que no son facilmente recuperables; si un arrollamiento emigra hacia
afuera del aneurisma es necesario un segundo proceso para recuperarlo y devolverlo a su lugar. Ademas, el llenado
completo de un aneurisma utilizando microarrollamientos puede ser dificil de conseguir en la practica.

Un tipo especifico de microarrollamiento que ha conseguido un cierto éxito es la Guglielmi Detachable Coil (“GDC"),
descrita en la patente US No. 5.122.136 - Guglielmi y otros. La GDC utiliza un arrollamiento de alambre de platino
fijado a un alambre de suministro de acero inoxidable mediante una conexion de soldadura. Después de que el
arrollamiento es colocado dentro de un aneurisma, se aplica una corriente eléctrica al cable de suministro, que
desintegra electroliticamente la unidon de soldadura desacoplando, por lo tanto, el arrollamiento del cable de
suministro. La aplicacion de la corriente crea también una posible carga eléctrica en el arrollamiento, que atrae
células sanguineas cargadas negativamente, plaquetas, y fibrindgenos, aumentando de esta manera la
trombogenicidad del arrollamiento. Se pueden llenar, en un aneurisma, varios arrollamientos de diferentes diametros
y longitudes, hasta que el aneurisma estd completamente lleno. Los arrollamientos crean de esta manera y
mantienen un trombo dentro del aneurisma, inhibiendo su desplazamiento y su fragmentacion.

Las ventajas del proceso GDC son la capacidad de retirar y volver a situar el arrollamiento si emigra de la
localizacion deseada, y la mayor habilidad en promover la formacion de un trombo estable dentro del aneurisma. No
obstante, igual que en las técnicas de microarrollamiento convencionales, la utilizacion satisfactoria del proceso
GDC se ha limitado sustancialmente a pequefios aneurismas con cuellos estrechos.

Otro procedimiento para la embolizacion de un lugar vascular anormal es la inyeccién en dicho lugar de un hidrogel
“biocompatible” tal como poli (2-hydroxietil metacrilato) ("pHEMA" o "PHEMA"); o un alcohol polivinilico esponjoso
("PAF"). Ver, por ejemplo, Horak y otros, "Hydrogels in Endovascular Embolization. II. Clinical Use of Spherical
Particles”, Biomaterials, Vol. 7, pp. 467-470 (Nov., 1986); Rao y otros, "Hydrolysed Microspheres from Cross Linked
Polymethyl Methacrylate”, J. Neuroradiol., Vol. 40 18, pp. 61-69 (1991); Latchaw y otros, "Polyvinyl Foam
Embolization of Vascular and Neoplastic Lesions of the Head, Neck, and Spine", Radiology, Vol. 131, pp.669-679
(Junio, 1979). Estos materiales son suministrados en forma de microparticulas en un portador fluido que es
inyectado en el lugar vascular, procedimiento que se ha demostrado dificil de controlar.

Un desarrollo adicional ha sido la formulacién de los materiales de hidrogel en un implante o tapon preformado que
es instalado en el lugar vascular u otra cavidad corporal por medios tales como un microcatéter. Ver, por ejemplo,
patente US No. 5.258.042 — Metha. Estos tipos de tapones o implantes estan disefiados basicamente para la
oclusidn de flujo sanguineo a través de un vaso tubular o el cuello de un aneurisma, y no se adaptan facilmente para
su implantacion precisa dentro de una estructura vascular en forma de bolsa, tal como un aneurisma, de manera que
llene sustancialmente la totalidad del volumen de la estructura.

La patente US No. 5.823.198 — Jones y otros dan a conocer un tapon esponjoso de PVA expansible que es
suministrado al interior de un aneurisma al final de un alambre de guia. El tap6n comprende una serie de granulos o
particulas que se expansionan en una estructura de celda abierta cuando se exponen a los fluidos que se
encuentran dentro del aneurisma a efectos de embolizar el aneurisma. Los granulos estan recubiertos de un agente
de retencion soluble en la sangre para mantenerlos en estado comprimido y fijados al alambre de guia, hasta que
sea efectuado su suministro al aneurisma. Dado que no hay conexién mecénica entre los granulos y el alambre de
guia (aparte del enlace temporal relativamente débil proporcionado por el agente de retencién), no obstante, sigue
existiendo la posibilidad de la liberacién prematura y emigracion de algunos de los granulos.

Por lo tanto, ha existido desde hace tiempo, la necesidad, no satisfecha hasta el momento, de un dispositivo para el
tratamiento oclusivo efectivo de aneurismas y otras cavidades caporales, y un procedimiento que pueda llenar
sustancialmente aneurismas y otras cavidades corporales dentro de un amplia gama de tamafios, configuraciones y
anchuras de cuello con un medio oclusivo y/o trombogénico con un riesgo minimo de dafios no advertidos en los
tejidos, rotura del aneurisma o dafios en las paredes del vaso sanguineo. Ha existido ademas la necesidad de un
procedimiento y dispositivo que permita también la localizacion precisa del medio, minimizando al mismo tiempo el
potencial de emigracidon en alejamiento con respecto a la localizacion de la diana. Ademas, un procedimiento y
dispositivo que cumpla estos criterios debe ser también relativamente facil de utilizar en el ambiente clinico. Esta
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facilidad de utilizacién, por ejemplo, debe incluir preferentemente la buena visualizacion del dispositivo durante y
después de su colocacion en una cavidad corporal, lumen o aneurisma.

RESUMEN DE LA INVENCION

De modo amplio, un dispositivo de embolizacién de acuerdo con una primera realizacion a titulo de ejemplo,
comprende uno o varios elementos expansibles de embolizacién hidrofilicos, soportados de manera no liberable a lo
largo de un portador filamentoso. En una primera realizacion preferente, el portador es un tramo adecuado de un
filamento muy delgado y altamente flexible de una aleacion de niquelftitanio (nitinol). Una serie de elementos
embolizantes estan separados a lo largo del portador y separados entre si sobre el mismo por separadores
radiopacos en forma de microarrollamientos altamente flexibles realizados en platino o una aleaciéon de
platino/tungsteno, tal como en las microarrollamientos trombogénicos de la técnica anterior, que se han descrito
anteriormente.

En una segunda realizacién preferente, el portador comprende un tramo continuo de un metal biocompatible,
formando un microarrollamiento hueco, altamente flexible (preferentemente platino o una aleacion de
platino/tungsteno), con un nudcleo opcional en forma de alambre metélico altamente flexible, delgado, de tipo
continuo, preferentemente con la forma con memoria de una aleacion metalica, tal como nitinol. De manera
alternativa, el portador puede ser un tramo adecuado de un alambre flexible, cable, trenzado, u otra construccién
que facilite la flexibilidad deseada. El portador esta construido preferentemente a base de un metal biocompatible, de
manera que sea visible mediante rayos X u otras técnicas de visualizacion conocidas en el sector, pero también
puede estar realizado en un polimero adecuado visible (0 que se hace visible) mediante cualquiera de los
procedimientos de visualizaciéon conocidos. El portador debe tener suficiente resistencia columnar para permitir que
el dispositivo sea empujado a lo largo de un microcatéter.

En la segunda realizacién preferente, un elemento embolizante coaxial, continuo, alargado, es fijado de manera no
desacoplable a la superficie exterior del portador, extendiéndose a una parte sustancial de la longitud del portador de
forma préxima desde un extremo o punta distal.

En una tercera realizacion, a titulo de ejemplo, de un dispositivo de embolizacion, el portador comprende un portador
filamentoso, alargado, y el elemento embolizante comprende un miembro coaxial de un polimero hidrofilico o
hidrogel expansible, que encapsula, como minimo, una parte de la longitud del portador. En una variante que
incorpora un portador tubular tal como un trenzado tubular o el microarrollamiento hueco y flexible descrito
anteriormente, el miembro polimero coaxial esta formado de manera que la camara del portador esta
sustancialmente vacia del polimero, definiendo de esta manera un recipiente axial en el portador. Este recipiente
constituye una camara, en la que se pueden situar agentes terapéuticos, por ejemplo, medicamentos, para
suministro a un paciente mediante la implantacion del dispositivo en una cavidad del cuerpo del paciente.

Una cuarta realizacion, a titulo de ejemplo del dispositivo de embolizacion es similar en la mayoria de aspectos a la
tercera realizacion descrita anteriormente, excepto que en una posible variante del mismo, en la que el portador
comprende un tubo flexible, el polimero hidrofilico del miembro embolizante coaxial que encapsula el portador llena,
asimismo sustancialmente el lumen del portador, de manera que la totalidad de la superficie de la parte encapsulada
del portador se encuentra en contacto con el polimero del miembro embolizante y no se crea recipiente en el
portador.

Una primera realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para llevar a cabo la tercera realizacion de
dispositivo de embolizacion, comprende la disposicion de un miembro embolizante alargado, reblandecido, de
hidrogel soportado en u n soporte tubular, en una posible realizacion del procedimiento. Un mandrino de soporte
alargado, rigido, es insertado coaxialmente en la camara de un portador tubular, tal como un arrollamiento helicoidal,
para reforzarla y rigidizarla, y el elemento de polimero blando es introducido a continuacién coaxialmente con el
portador y mandrino, de manera que el miembro de polimero encapsula coaxialmente, como minimo, una parte de la
longitud del portador. EI miembro de polimero introducido es expulsado entonces del soporte tubular y deshidratado
en un bafio higroscopico, por ejemplo, de alcohol, para eliminar agua del miembro embolizante de polimero coaxial
y, por lo tanto, para retraerlo, a un tamafio adecuado para su paso por la camara de un catéter.

Después de deshidratacién, el miembro de polimero es tratado, por ejemplo, en un bafio de acido para ajustar la
tasa de hidratacion del polimero, y por lo tanto, la tasa de expansion del miembro, en un ambiente acuoso, por
ejemplo, sangre, como respuesta al nivel de un pardmetro fisico del medio, por ejemplo, su temperatura o nivel de
pH. Después de ajustar la velocidad de hidratacion del dispositivo, este se lava para eliminar cualesquiera impurezas
de proceso, se seca por calentamiento, por ejemplo, en un horno, y a continuacién se envasa en un contenedor
estéril.

Una segunda realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para la realizacién de la cuarta realizacion del
dispositivo de embolizacion, comprende la disposicién de un molde que tiene una cavidad alargada en el mismo. Un
portador filamentoso alargado, que puede comprender un portador tubular igual que en el caso anterior, es dispuesto
coaxialmente dentro de la cavidad del molde. En una variante ventajosa, en la que se utiliza un portador helicoidal
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arrollado de forma tensa, el portador es estirado elasticamente a lo largo de su eje, de manera que las espiras se
mantienen separadas entre si por el molde antes de la disposicién en su interior. En otra posible variante, las espiras
de un portador helicoidal se constituyen de forma separada permanentemente, es decir, sin ser estiradas
elasticamente en el molde. En otra posible variante, un mandrino es insertado en la cdAmara de un portador tubular
de manera similar a la descrita anteriormente en relacion con el primer procedimiento.

Después de que el portador ha sido dispuesto coaxialmente dentro de la cavidad del molde, una cierta cantidad de
un polimero hidrofilico expansible, reblandecido, es transferido dentro del molde bajo la accion de presion, de
manera que el polimero es moldeado por la cavidad formando un miembro de embolizaciébn que encapsula
coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del portador. En las variantes en las que el portador
comprende un portador tubular que no esta soportado internamente por un mandrino de lumen, el polimero es
obligado también a fluir dentro del lumen del portador llenandolo sustancialmente.

Después de que el miembro polimero es moldeado sobre el portador, el dispositivo es extraido del molde, lo que
posibilita que las espiras adyacentes de un portador helicoidal estirado elasticamente se recuperen axialmente en
contacto entre si con intermedio del medio polimero que todavia esta blando. En las variantes que incorporan un
portador tubular soportado internamente por un mandrino de la cadmara, el mandrino es retirado para definir un
recipiente de la camara en el dispositivo para la disposicion de agentes terapéuticos, igual que en el primer
procedimiento anterior a titulo de ejemplo. Realmente, los procesos post-moldeo aplicados al dispositivo son
sustancialmente los mismos que los aplicados al dispositivo en la primera realizaciéon del procedimiento que se ha
descrito anteriormente, incluyendo la deshidratacion del elemento coaxial, ajuste de su proporcién de hidratacion, y
el lavado, secado y envasado del dispositivo.

La segunda realizacién a titulo de ejemplo del procedimiento es, por lo tanto, capaz de realizar sustancialmente las
mismas realizaciones del dispositivo de embolizacion, tales como se realizaron por la realizacion primera del
procedimiento, incluyendo los que tienen un recipiente axial, asi como otras variantes del dispositivo, incluyendo las
que no tienen recipiente axial, y en las que la superficie total, incluyendo la superficie interna de la parte de
encapsulado del portador se encuentra en contacto con el polimero del miembro embolizante coaxial expansible.

Tanto en el primer como el segundo procedimientos a titulo de ejemplo, el mandrino de soporte del lumen puede ser
retirado del portador en cualquier momento del proceso después de que el elemento oblicuo o coaxial moldeado es
expulsado del soporte o del molde antes del envasado del dispositivo seco y terminado. La retirada del mandrino
crea un recipiente del lumen en el portador que, tal como se ha descrito anteriormente, puede ser utilizado como
recipiente para el suministro de agentes terapéuticos, por ejemplo, medicamentos, células sanguineas y similares, a
un paciente con intermedio de un dispositivo. De este modo, una posible realizacién de un procedimiento para
suministrar un agente terapéutico a un paciente puede comprender la realizacién de un dispositivo embolizante que
tiene un recipiente axial de acuerdo con el primer o segundo procedimientos a titulo de ejemplo, disponiendo en el
recipiente del dispositivo, un agente terapéutico e implantando el dispositivo en una cavidad corporal del paciente.

Ademas, tanto en las realizaciones a titulo de ejemplo tercera y cuarta del dispositivo, la flexibilidad, dimensiones y
lubricidad del polimero hidrofilico del miembro coaxial y, por lo tanto, el propio dispositivo, aumentan con el grado de
hidratacién del polimero. De acuerdo con una realizacion a titulo de ejemplo, la proporcion de hidratacion del
polimero en un medio acuoso se ajusta, tal como se ha descrito anteriormente, durante la fabricacion a un valor
especifico como respuesta a un nivel especifico correspondiente de un parametro fisico del medio, por ejemplo, su
nivel de pH.

Por lo tanto, en una posible realizacion de un procedimiento para preparar un dispositivo completamente
deshidratado para insercion en una cavidad corporal con intermedio de un catéter, el dispositivo seco es sumergido
en primer lugar, en un medio acuoso, por ejemplo, solucion salina, que tiene un nivel de pH relativamente bajo, de
manera que la proporcién de hidratacion del miembro de polimero coaxial en el medio es correspondientemente
bajo. Esto incrementa la flexibilidad y lubricidad del dispositivo, de manera que puede ser insertado facilmente dentro
de la camara del catéter y desplazado por la misma, y dentro de la cavidad corporal, pero a una velocidad que es
suficientemente lenta para permitir el tiempo bastante prolongado al médico para implantar el dispositivo sin dejarlo
gue se expansione a una dimension tal que no pueda ser insertado dentro del catéter o desplazado facilmente por el
mismo. No obstante, una vez que el dispositivo esta implantado en la cavidad, su proporcion de hidratacion aumenta
sustancialmente como respuesta al nivel incrementado de pH del medio acuoso fisiolégico que le rodea, es decir,
sangre o plasma, de manera que el miembro embolizante coaxial del dispositivo se expansiona de manera
correspondiente, rdpidamente ocluyendo la cavidad.

En otras realizaciones del dispositivo de embolizaciéon, que incorpora los elementos embolizantes de hidrogel, la
formulacion del polimero del miembro coaxial se puede modificar para incorporar polimeros que se degradan o
fraccionan en el cuerpo antes de un periodo de tiempo como respuesta, por ejemplo, a hidrélisis o accién
enzimatica, formando constituyentes moleculares méas simples que pueden ser absorbidos por el cuerpo del paciente
y/o eliminados del mismo como desperdicio. Por lo tanto, en otra posible realizacién del dispositivo que incorpora un
miembro embolizante del hidrogel, el miembro puede ser realizado de forma que es biodegradable y/o bioabsorbible
en el cuerpo del paciente.
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En cualquiera de las dos realizaciones preferentes, los elementos embolizantes pueden ser realizados a base de un
material de hidrogel esponjoso, polimero, macroporoso, hidrofilico, en particular, una matriz esponjosa hinchable
formada en forma de solido macroporoso que comprende un agente estabilizante de la espuma y un polimero o
copolimero de un monémero de olefina hidrofilico polimerizable, de radical libre, reticulado con hasta 10% en peso
del agente reticulante funcional de multiolefina. Este material se describe en la patente US No. 5.750.585 — Park y
otros. El material puede ser modificado o dotado de aditivos para hacer el implante visible por técnicas
convencionales de formacion de imagenes.

En las segunda, tercera y cuarta realizaciones preferentes, el elemento embolizante coaxial alargado esta realizado
preferentemente en un hidrogel expansible poroso, sensible al medio, del tipo descrito en la solicitud de patente US
pendiente con la actual No. 6.878.384, asignada a la solicitante de la presente solicitud y de la invencion que se da a
conocer y se reivindica en la misma. US 6.878.384 da a conocer hidrogeles que experimentan un incremento de
lubricidad y sufren una expansion volumétrica controlada a una velocidad que cambia como respuesta a cambios en
parametros ambientales, tales como pH o temperatura. Estos hidrogeles son preparados formando una mezcla
liquida que contiene (a) como minimo, un monémero y/o polimero, como minimo una parte del cual es sensible a
cambios en un pardmetro ambiental; (b) un agente reticulante, y (c) un iniciador de polimerizacién. En caso deseado,
se puede afadir a la mezcla un formador de poros (por ejemplo, NaCl, cristales de hielo, o sacarosa), y a
continuacioén se puede retirar del hidrogel sélido resultante para proporcionar hidrogel con suficiente porosidad para
permitir crecimiento celular.

La proporciéon controlada de expansién es proporcionada por la incorporacion de mondmeros etilénicamente
saturados con grupos funcionales ionizables (por ejemplo, aminas, acidos carboxilicos). Por ejemplo, si se incorpora
acido acrilico en la red reticulada, el hidrogel es incubado en una solucién de pH bajo para protonar los acidos
carboxilicos. Después de que la solucion en exceso con bajo pH es eliminada por lavado y se seca el hidrogel, este
puede ser introducido a través de un microcatéter lleno de solucién salina a pH fisioldgico o con sangre. El hidrogel
no se puede expansionar hasta que los grupos de acido carboxilico se desprotonan. Inversamente, si un monémero
gue contiene amina es incorporado en la red reticulante, el hidrogel es incubado en una solucion de pH elevado para
desprotonar las aminas. Después de que el exceso de solucion de pH elevado eliminada por lavado y el hidrogel es
secado, este puede ser introducido mediante un microcatéter lleno de solucion salina a pH fisiolégico o con sangre.
El hidrogel no se puede expansionar hasta que protonan los grupos amina.

De manera alternativa, en la segunda realizacién preferente, el elemento embolizante coaxial alargado puede
adoptar la forma de una capa externa resistente al estiramiento, aplicada al exterior del portador a lo largo de una
parte sustancial de la longitud del mismo. La capa exterior resistente al estirado es formada preferentemente en un
material expansible, tal como los descritos anteriormente, pero también se puede formar a base de cualquier
polimero biocompatible resistente al estirado tal como, por ejemplo, poliuretano, poliéster, politetrafluoroetileno
(PTFE), nylon, polimetilmetacrilato (PMMA), y silicona.

Una segunda realizacién a titulo de ejemplo es un procedimiento para embolizar una cavidad corporal o lugar
vascular que comprende en la realizacion preferente las siguientes etapas: (a) hacer pasar intravascularmente un
microcatéter, de manera que su extremo distal esté introducido en un lugar vascular diana; (b) hacer pasar un
dispositivo vaso oclusivo por el microcatéter hacia dentro del lugar vascular diana, de manera que el dispositivo
vaso-oclusivo adopta una configuracién tridimensional que llena una parte del volumen del lugar vascular diana; (c)
proporcionar un dispositivo embolizante vascular que comprende, como minimo, un elemento embolizante
expansible conectado de forma no desacoplable a un portador filamentoso; (d) hacer pasar el dispositivo de
embolizacién por el microcatéter de manera que sale del extremo distal del microcatéter y hacia dentro del lugar
vascular diana; y (e) expandir el elemento embolizante o elementos embolizante in situ, de manera que, como
minimo ,aproximadamente, el 30%, y preferentemente mas de 40% ,aproximadamente, del total del volumen del
lugar vascular diana, se ha llenado manteniendo simultaneamente la conexién entre el elemento o elementos
embolizantes y el portador.

Preferentemente, el dispositivo vasco-oclusor es del tipo que adopta inicialmente la forma de un elemento
filamentoso flexible, alargado, para su suministro a través del microcatéter, y que adopta geometria tridimensional
después de su instalacion en el lugar vascular diana. Se describe un dispositivo de este tipo en el documento antes
descrito (U.S. Patente No. 5.122.136 - Guglielmi y otros). Otros dispositivos de este tipo se describen por ejemplo,
en las patentes US Nos. 5.766.219 - Horton; 5.690.671 - McGurk y otros; y 5.911.731 - Pham y otros. Otros tipos de
dispositivos oclusivos conocidos en la técnica pueden funcionar también satisfactoriamente en este procedimiento.

En un ejemplo, el procedimiento comprende las etapas de: (a) desplegar un dispositivo intravascular a una posicion
en un vaso sanguineo adyacente a un lugar vascular diana; (b)disponer un dispositivo de embolizacién vascular que
comprende, como minimo, un elemento embolizante expansible conectado de forma no desacoplable a un portador
filamentoso; (c) hacer pasar un microcatéter de forma intravascular de manera que el extremo distal del microcatéter
pasa por el dispositivo intravascular hacia dentro del lugar vascular diana; (d) hacer pasar el dispositivo embolizante
por el microcatéter, de manera que sale del extremo distal del microcatéter hacia dentro del lugar vascular diana; y
(e) expansionar el elemento embolizante o elementos embolizantes in situ, sustancialmente para llenar el volumen
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del lugar vascular diana manteniendo simultaneamente la conexion entre el elemento embolizante o elementos
embolizantes y el catéter.

Se comprendera que la etapa de disponer el dispositivo de embolizacién puede seguir a la etapa de hacer pasar el
microcatéter intravascularmente.

En esta realizacion alternativa del procedimiento, el dispositivo intravascular puede ser del tipo descrito en la patente
US. No. 5.980.514 — Kupiecki y otros. Este dispositivo intravascular comprender un elemento filamentoso que es
introducido por un microcatéter a la union de un aneurisma o similar, y que a continuacion adopta la configuracién de
un arrollamiento adyacente al cuello del aneurisma.

En el algunos casos se puede omitir la etapa de hacer pasar un dispositivo vaso-oclusor o dispositivo intravascular
por el microcatéter hacia el lugar vascular diana.

Los cuerpos o elementos embolizantes de la realizacion preferente, tienen una configuracion inicial en forma de
“micropastillas” pequefias, sustancialmente cilindricas, de diametro externo suficientemente pequefio para encajar
dentro del microcatéter. Los cuerpos son hidrofilicamente expansibles adoptando una configuracién expandida en la
gue sustancialmente se adaptan al lugar vascular y llenan el mismo.

La presente invencidn consigue una serie de ventajas significativas. De manera especifica, la presente invencion
consigue un dispositivo de embolizaciéon de una cavidad corporal o vascular que se puede desplegar dentro de una
cavidad o lugar vascular con excelente control de localizacion, y con un riesgo reducido de ruptura vascular, dafios
en tejidos o emigracion con respecto a los dispositivos de la técnica anterior. Ademas, los dispositivos de
embolizacién llevan a cabo un acoplamiento de conformacion dentro del lugar previsto que ayuda a la embolizacion
efectiva y su capacidad de ser suministrado al lugar previsto a través de un microcatéter facilita un colocacién
preciso y altamente controlable. Ademés, la configuracién inicial esencialmente filamentosa del dispositivo de
embolizacién, por lo que se adapta facilmente a las dimensiones interiores del lugar objetivo, permite su utilizacién
efectiva para embolizar cavidades corporales que tienen una amplia variedad de tamafos, configuraciones y (en el
caso particular de aneurismas) anchuras de cuello. Estas y otras ventajas se apreciaran facilmente de la descripcion
detallada siguiente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una vista en alzado de un dispositivo de embolizacion vascular, de acuerdo con una primera
realizacién preferente de la invencion;

La figura 2 es una vista en seccion segun la linea 2-2 de la figura 1;

La figura 3 es una vista en seccion, segun la linea 3-3 de la figura 2;

Las figuras 4 a 7 son vistas semiesquematicas que muestran las etapas en un procedimiento de embolizacién de un
lugar vascular (especificamente, un aneurisma) de acuerdo con una realizacion;

La figura 8 es una vista en perspectiva en detalle del mecanismo por el que el dispositivo de embolizacion de la
presente invencion es acoplado preferentemente al extremo distal de un instrumento de colocacion.

La figura 9 es una vista en perspectiva detallada similar a la de la figura 8, mostrando el dispositivo de embolizacién
de la presente invencion después de haber sido separado del instrumento de colocacion;

La figuras 10, 11, y 12 son vistas semiesquematicas que muestran etapas que, ademas de las mostradas en las
figuras 4-7, constituyen un procedimiento de embolizacion de un lugar vascular, de acuerdo con una realizacién
preferente;

La figura 13 es una vista semiesquematica que muestra una etapa de un procedimiento de embolizacion de un lugar
vascular, de acuerdo con una realizacion alternativa;

La figura 14 es una vista en alzado, parcialmente en seccion, de un dispositivo de embolizacién, de acuerdo con una
segunda realizacion preferente de la invencion, mostrando el dispositivo en su estado normal o estado no
expandido;

La figura 15 es una vista en seccion segun la linea de corte 15-15 de la figura 14;

La figura 16 es una vista en seccion de una parte del dispositivo mostrado en la figura 14;

La figura 17 es una vista similar a la de la figura 16, mostrando el dispositivo de la figura 14 en estado expandido
después de colocacion en un lugar vascular;

La figura 18 es una vista similar a la de la figura 15, mostrando el dispositivo de la figura 14 en estado expandido,
después de colocacion en un lugar vascular;

La figura 19 es una vista axial parcial en seccion de una primera forma modificada de un dispositivo de
embolizacién, de acuerdo con la segunda realizacion preferente de la presente invencién; mostrando el dispositivo
en su estado normal o no expandido;

La figura 20 es una vista similar a la de la figura 19 mostrando el dispositivo de la figura 19 en su estado expandido
después de colocacion en un lugar vascular;

La figura 21 es una vista en seccion parcial axial de una segunda forma modificada de un dispositivo de
embolizacién, de acuerdo con la segunda realizacion preferente de la presente invencion, mostrando el dispositivo
en su estado normal o no expandido;
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La figura 22 es una vista similar a la de la figura 21 mostrando el dispositivo de la figura 21 en su estado expandido
después de colocacion en un lugar vascular;

La figura 23 es una vista en seccién axial detallada de una tercera forma modificada de un dispositivo de
embolizacién, de acuerdo con la segunda realizacion preferente de la presente invencion;

La figura 24 es una vista en alzado en seccion de un elemento embolizante blando, de polimero hidrofilico
expandido, de acuerdo con un primer procedimiento, a titulo de ejemplo, para realizar una tercera realizacion a titulo
de ejemplo de un dispositivo de embolizacién de acuerdo con la invencion;

La figura 25 es una vista en alzado y en seccion del elemento embolizante de la figura 24 insertado en un soporte
tubular;

La figura 26 es una vista en alzado y en seccion del elemento embolizante de la figura 25 coaxialmente desviado por
un portador helicoidal soportado interiormente por un mandrino del lumen;

La figura 27 es una vista en alzado y en seccion del elemento embolizante de la figura 26 después de ser introducido
por completo por el portador helicoidal y mandrino de lumen;

La figura 28 es una vista en alzado y en seccién del elemento embolizante introducido de la figura 27, extraido del
soporte tubular para definir un dispositivo de embolizaciéon no terminado, de acuerdo con la tercera realizacion a
titulo de ejemplo del mismo;

La figura 29 es una vista en alzado y en seccion del dispositivo de embolizacion de la figura 28 deshidratado en un
bafio de un secante para la retraccion del elemento embolizante del mismo;

La figura 30 es una vista en alzado y en seccién del dispositivo de embolizacion de la figura 29 sumergido en un
bafio acido para apostar la proporcion de hidratacién del elemento embolizante como respuesta a un nivel de un
parametro fisico de un medio acuoso;

La figura 31 es una vista en alzado y en seccion del dispositivo de embolizacion de la figura 30 tratado en estufa
para secar el elemento embolizante del mismo;

La figura 32 es una vista en alzado del dispositivo de embolizacion terminado, de acuerdo con la tercera realizacién
a titulo de ejemplo del mismo, con el mandrino de lumen de la figura 26 dispuesto en su lugar;

La figura 33 es una vista en alzado y en seccién del dispositivo de embolizacién de la figura 32;

La figura 34 es una vista en seccion parcial, a mayor escala, del dispositivo de embolizacién de la figura 33,
mostrado por la seccién del mismo a lo largo de las lineas 34-34;

La figura 35 es una vista en seccion parcial a mayor escala similar a la de la figura 34, mostrando un recipiente axial
definido en el dispositivo de embolizacion por retirada del mandrino de lumen del mismo;

La figura 36 es un avista en alzado y en seccion de una cuarta realizacion a titulo de ejemplo de un dispositivo de
embolizacién de acuerdo con la invencion, modelado de acuerdo con una segunda realizacion a titulo de ejemplo, de
un procedimiento para la fabricacion del dispositivo de acuerdo con la invencion;

La figura 37 es una vista parcial en seccion, a mayor escala, en el dispositivo de embolizaciéon en fabricacion de la
figura 36, de acuerdo con la seccion de la misma a lo largo de las lineas 37-37 mostrando un soporte del dispositivo;
La figura 38 es una vista parcial en seccién, a mayor escala, similar a la de la figura 37, mostrando el portador
encapsulado en un polimero;

La figura 39 es una vista en alzado de una variante de la cuarta realizacion a titulo de ejemplo del dispositivo de
embolizacion;

La figura 40A es una vista en seccion parcial, a mayor escala, del dispositivo de embolizacion de la figura 39, tal
como se muestra por la seccidén segun las lineas 40-40, mostrando una posible variante del mismo, en la que las
espiras de un portador arrollado helicoidalmente estan separadas con gran proximidad entre si;

La figura 40B es una vista similar a la figura 40A, mostrando otra variante, en la que las espiras del portador estan
separadas entre si;

La figura 41 es una vista en alzado de otra variante de la cuarta realizacion a titulo de ejemplo del dispositivo de
embolizacién, mostrando un mandrino de lumen en el portador del dispositivo;

La figura 42A es una vista parcial en seccion, a mayor escala, del dispositivo de embolizacién de la figura 41, de
acuerdo con la seccion del mismo a lo largo de las lineas de corte 42-42, que muestran una posible variante del
mismo, en la que las espiras de un portador arrollado helicoidalmente estan separadas con gran proximidad entre si,
y el mandrino de lumen esta retirado definiendo un recipiente axial en el portador;

La figura 42B es una vista similar a la de la figura 42A, mostrando otra variante en la que las espiras del portador
estan separadas entre si;

La figura 43 es una vista en alzado esquematica de un procedimiento y aparato para la medicion de la flexibilidad de
un dispositivo de embolizacion; y

La figura 44 es una vista en seccion parcial, a mayor escala y en detalle del dispositivo de embolizacion medido en
la figura 43, de acuerdo con el detalle dentro de un circulo 44 de aquel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Dispositivo de embolizacion: Primera realizacion preferente. Un dispositivo de embolizacion 10, de acuerdo con una
primera realizacion preferente de la presente invencién, tal como se muestra en las figuras 1, 2 y 3. En la realizacion
preferente, el dispositivo de embolizacion 10 comprende una serie de cuerpos de embolizacion, configurado cada
uno de ellos en forma de “micropastilla” 12, sustancialmente cilindrica situada a intervalos espaciados, a lo largo del
portador filamentoso 14. El nimero de micropastillas 12 variara dependiendo de la longitud del portador 14 que, a su
vez, dependera de las dimensiones del lugar vascular a embolizar. Para un lugar vascular grande, por ejemplo, se
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pueden utilizar de ocho a doce micropastillas, si bien, se puede utilizar un nUmero mas grande si es necesario. En
algunas aplicaciones (por ejemplo, con aneurismas muy pequefos), se puede utilizar una o dos micropastillas.

Dispuesta también sobre el portador 14, se encuentra una serie de separadores altamente flexibles de microespiras
16, cada uno de los cuales esté dispuesto entre un par de micropastillas 12 separando las mismas. El portador 14
tiene una parte distal sobre la que esta dispuesto un segmento de microespiras distal relativamente largo 18 que
esta retenido en su lugar por un elemento de retencion distal 20. El portador 14 tiene una parte préxima sobre la que
esta soportado un segmento de microespiras relativamente largo préoximo 22. El extremo proximo del dispositivo 10
termina en un elemento de enlace de hidrogel 24, que se describira mas adelante. Los separadores 16, el segmento
de microespiras distal 18, y el segmento de microespiras en disposicion proxima 22 son todos muy flexibles, y
realizados preferentemente en platino o un alambre de platino/tungsteno que tiene las ventajas de ser biocompatible
y radiopaco. Las micropastillas 12 estan soportadas de manera no desacoplable sobre el portador 14. Pueden estar
fijadas en su lugar sobre el portador filamentoso 14, mecanicamente o por un adhesivo biocompatible adecuado,
insoluble en agua, o pueden estar simplemente ensartadas de manera libre sobre el portador 14 entre sucesivos
separadores 16.

Las micropastillas 12 estan constituidas preferentemente por un material de hidrogel esponjoso hidrofilico,
macroporoso, biocompatible, en particular un material matriz de espuma, esponjable en agua, formado en forma de
sélido macroporoso que comprende un agente estabilizante de la espuma y un polimero o copolimero de un
mondmero de olefina hidrofilico polimerizable de radiales libres reticulado con hasta 10% en peso de un agente
reticulante funcional de multiolefina. Un material adecuado de este tipo es el que se describe en la patente US. No.
5.570.585 - Park y otros.

Otro material adecuado para las micropastillas 12 es un gel esponjoso de alcohol polivinilico hidratado poroso (PVA)
preparado a partir de una solucién de alcohol polivinilico en una solucién mixta que consiste en agua y un disolvente
miscible en agua, tal como se describe, por ejemplo, en la patente US No. 4.663.358 - Hyon y otros. Otras
estructuras de PVA apropiadas se describen en las patentes US Nos. 5.823.198 - Jones y otros y 5.258.042 - Mehta.
Otro material adecuado es una espuma de colageno del tipo descrito en la patente US No. 5.456.693 - Conston y
otros. Otro material adecuado adicional es el PHEMA, tal como se ha explicado en las referencias citadas
anteriormente, ver por ejemplo, Horak y otros, supra, y Rao y otros, supra.

El material esponjoso preferente, tal como se ha descrito en la patente antes indicada de Park y otros, tiene una
proporcién de huecos minima de 90% aproximadamente, y sus caracteristicas hidrofilicas son tales que tiene un
contenido de agua minimo de 90% cuando se encuentra completamente hidratado. En la realizacion preferente,
cada una de las micropastillas embolizantes 12 tiene un diametro inicial no superior a 0,5 mm antes de la expansién
in situ, con un diametro expandido de, como minimo, unos 3 mm. Para conseguir estas pequefias dimensiones, las
micropastillas 12 pueden ser comprimidas a la dimensién deseada a partir de una configuracion inicial
significativamente méas grande. La compresion es llevada a cabo por aplastamiento o pinzado de las micropastillas
12 en un implemento o utillaje adecuado y, a continuacién, “fijandolas” en configuracion comprimida por
calentamiento y/o secado. Cada una de las micropastillas 12 es hinchable o expansible en un multiplo (como
minimo, unas 25 veces, preferentemente unas 70 veces, y hasta unas 100 veces) su volumen inicial (comprimido),
bésicamente por la absorcion hidrofilica de moléculas de agua de una solucion acuosa (por ejemplo, plasma
sanguineo residente y/o solucién salina inyectada), y de forma secundaria, por el llenado de sus poros con sangre.
Asimismo, las micropastillas 12 pueden estar dotadas de un recubrimiento soluble en agua (no mostrado) tal como
almidén o un polimero adecuado para proporcionar una expansion retrasada en el tiempo. Otra alternativa consiste
en recubrir las micropastillas 12 con un recubrimiento sensible a la temperatura que se desintegra como respuesta a
la temperatura normal del cuerpo humano. Ver, por ejemplo, patentes Nos. 5.120.349 - Stewart y otros, y 5.129.180
— Stewart.

El material de espuma de la micropastilla embolizante 12 se puede modificar ventajosamente, se puede dotar de
aditivos para hacer el dispositivo 10 visible por técnicas de imagen convencionales. Por ejemplo, el material de
espuma puede ser impregnado con un material radiopaco soluble en agua, tal como sulfato de bario, tal como se
describe por Thanoo y otros, "Radiopaque Hydrogel Microspheres”, J. Microencapsulation, Vol. 6, No. 2, pp. 233-244
(1989). De manera alternativa, los monémeros del hidrogel se pueden copolimerizar con materiales radiopacos, tal
como se describe por Horak y otros, "New Radiopague PolyHEMA-Based Hydrogel Particles”, .J. Biomedical
Materials Research, Vol. 34, pp. 183-188 (1997).

Las micropastillas 12 pueden incluir opcionalmente agentes bioactivos o terapéuticos para favorecer la trombosis,
crecimiento celular y epitelializacién. Ver, por ejemplo, Vacanti y otros, "Tissue Engineering: The Design and
Fabrication of Living Replacement Devices for Surgical Reconstruction and Transplantation," The Lancet (Vol. 354,
Supplement 1), pp. 32-34 (Julio, 1999); Langer, "Tissue Engi- neering: A New Field and Its Challenges,"
Pharmaceutical Research, Vol. 14., No. 7, pp. 840-841 (Julio, 1997); Persidis, "Tissue Engineering,” Nature
Biotechnology, Vol. 17, pp. 508-510 (Mayo, 1999).

El portador filamentoso 14 es preferentemente un tramo de alambre de niquel/titanio, tal como el comercializado con
el nombre comercial “Nitinol”. El alambre de esta aleacion es altamente flexible y tiene una excelente “memoria
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elastica”, de manera que puede ser conformado en la forma deseada a la que volvera cuando es deformado. En una
realizacion preferente de la invencion, el alambre que forma el portador 14 tiene un diametro aproximadamente de
0,04 mm, y es tratado térmicamente para formar una estructura de bucles multiples que puede adoptar una variedad
de formas tridimensionales tales como una hélice, una esfera o un ovoide cuando no esta plegada (tal como se
muestra, por ejemplo, en la patente US. No. 5.766.219 — Horton). Preferentemente, la parte intermedia del portador
14 (es decir, la parte que incluye las micropastillas 12) y la parte préxima (que soporta el segmento proximo de
microespiras 22) estan constituidos en bucles que tienen un didmetro de aproximadamente 6 mm, mientras que la
parte distal (que soporta el segmento de microespiras distal 18) puede tener un didmetro algo mas grande
(aproximadamente 8-10 mm). El portador 14 puede estar formado por un alambre Unico, o puede estar formado por
un cable o estructura trenzada de varios alambres ultradelgados.

En otra realizacion, el portador 14 puede estar realizado a base de un filamento delgado de un polimero adecuado,
tal como PVA, que esta constituido en una estructura de bucles. El polimero puede estar impregnado con un
material radiopaco (por ejemplo, sulfato de vario o particulas de oro, tantalo o platino), o puede encerrar un nucleo
de alambre de niquel/titanio. Alternativamente, el portador 14 puede ser construido como “cable” de fibras de
polimero delgadas, que incluyen fibras de un polimero expansible, tal como alcohol polivinilico (PVA) a intervalos
separados para formar las micropastillas 12.

Todavia otra construccion alternativa para el portador 14 es un tramo continuo de microespiras. En esta realizacion,
las micropastillas 12 estarian fijadas a intervalos separados a lo largo del tramo del portador 14.

Tal como se ha mostrado en las figuras 1, 8, y 9, el elemento 24 de enlace del hidrogel esta realizado
ventajosamente del mismo material que las micropastillas 12. Realmente, las micropastillas 12 mas proximas
pueden funcionar como elemento de enlace 24. El elemento de enlace 24 esta acoplado al extremo préximo del
portador 14 por un adhesivo biocompatible adecuado. El objetivo de un elemento de enlace 24 consiste en fijar de
manera desacoplable el dispositivo 10 a un instrumento de colocacion 30 (figuras 8 y 9). El instrumento de
colocacion 30 comprende un tramo de platino o de microespiras de platino/tungsteno, formando la parte extrema 32
con un nucleo 34 de alambre flexible del mismo metal o similar. El instrumento de colocacién 30 tiene una parte
distal 36, en la que la parte externa 32 de las microespiras tiene espiras separadas de forma mas distante (es decir,
CON un paso mayor).

Tal como se ha mostrado en la figura 8, el dispositivo 10 es inicialmente fijado al instrumento de colocacién 30 por
medio del elemento de enlace 24. De mafiera especifica, el elemento de enlace 24 es instalado en estado
comprimido, de manera que comprende y se acopla tanto con el extremo préximo del dispositivo de embolizacién 10
como en la parte distal 36 del instrumento 30 de colocacién. De este modo, en estado comprimido, el elemento de
enlace 24 une el instrumento de colocacién 30 y el dispositivo de embolizacién 10 entre si. Tal como se ha mostrado
en la figura 9, y como se describird a continuacion de manera detallada, después de que el dispositivo 10 esta
colocado en un lugar vascular, el elemento de enlace 24 se expansiona notablemente, liberando de esta manera su
sujecion en la parte distal 36 del instrumento de colocacion 30 y permitiendo de esta manera que el dispositivo de
embolizacién 10 sea separado del instrumento de colocacion 30 por traccion de este Ultimo de forma préxima hacia
fuera del elemento de enlace 24 alejandolo del mismo.

Dispositivo de embolizaciéon. Segunda realizacion preferente. Las figuras 14 a 23 muestran un dispositivo de
embolizacién de acuerdo con una segunda realizacién preferente de la presente invencion. Haciendo referencia en
primer lugar a las figuras 14 a 17, un dispositivo 100 de acuerdo con esta segunda realizaciéon comprende un
portador filamentoso, flexible, alargado 102 sobre el que esta dispuesto el elemento embolizante expansible 104 de
forma no desacoplable. El portador 102 esta preferentemente formado a partir de un tramo continuo del elemento de
microespiras 106, realizado en un material adecuado tal como platino, oro, tungsteno, o tantalo, o una aleacion
metalica tal como acero inoxidable o nitinol. De estos materiales, son preferibles el platino y el nitinol. El elemento de
microespiras esta formado con espiras intimamente aplicadas entre si, de manera que hay poca separacion o
ninguna entre espiras adyacentes. El portador 102 puede incluir también un nucleo filamentoso 108 que se extiende
axialmente a través del elemento de microespiras 106. El nlcleo 108 es un delgado alambre metalico,
preferentemente realizado en un metal con memoria de forma tal como nitinol. El dispositivo 100 comprende una
parte distal que comprende un arrollamiento exterior 110 que rodea coaxialmente el elemento de microespiras 106 y
termina en una punta distal redondeada 112. Un elemento de enlace de hidrogel (no mostrado), del tipo descrito
anteriormente y mostrado en las figuras 8 y 9, puede estar dispuesto ventajosamente en el extremo préximo del
portador.

El portador 102 puede ser realizado, alternativamente, a base de cualquiera de los materiales descritos
anteriormente con respecto al portador de la primera realizaciéon preferente. Si bien adopta preferentemente la
configuracion de un elemento de microespiras, puede estar formado también por un solo ramal de alambre metalico
o filamento polimero, o bien en un trenzado de mudltiples elementos o cable de alambre metdlico o filamento
polimero. El portador debe tener una resistencia de columna suficiente para permitir su empuje a lo largo de un
microcatéter, tal como se ha indicado anteriormente.
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El elemento embolizante expansible 104 esta formado ventajosamente por una capa de hidrogel que recubre una
parte sustancial de la longitud del portado 102. El elemento embolizante 104 puede estar realizado a base de
cualesquiera de los metales utilizados en los elementos embolizantes de la primera realizacion preferente
anteriormente descrita. De manera ventajosa, no obstante, el elemento embolizante 104 de esta segunda realizacion
estd formada preferentemente por un hidrogel expansible, poroso, sensible al medio, del tipo descrito en la anterior
patente US pendiente con la actual No. 6.878.384. Para comodidad del lector, se afiade a continuacion una breve
descripcién de una formulacion adecuada de un hidrogel preferente.

Especificamente, los hidrogeles descritos en la solicitud anterior antes referenciada son del tipo que experimentan
un incremento de lubricidad y experimentan expansion volumétrica controlada en un medio acuoso a una velocidad
gque cambia como respuesta a los cambios de un parametro fisico del medio, tal como su valor de pH o temperatura.
Estos hidrogeles son preparados formando una mezcla liquida que contiene (a) como minimo, un monémero y/o
polimero, como minimo, una parte del cual es sensible a cambios en un parametro de ambiente; (b) un agente
reticulante; y (c) un iniciador de polimerizacion. En caso deseado, se puede afiadir un formador de poros (por
ejemplo, NaCl, cristales de hielo, o sacarosa) a la mezcla, siendo retirado después el hidrogel sélido resultante para
conseguir un hidrogel con suficiente porosidad para permitir crecimiento celular. La tasa controlada de expansion es
conseguida por la incorporacién de mondmeros etilénicamente no saturados con grupos funcionales ionizables (por
ejemplo, aminas, acidos carboxilicos). Por ejemplo, si se incorpora acido acrilico en la red reticulada, el hidrogel es
incubado en una solucién de pH bajo para protonar los acidos carboxilicos. Después de haber eliminado por lavado
la solucién en exceso con bajo pH y se ha secado el hidrogel, el hidrogel puede ser introducido a través de un
microcatéter lleno de solucion salina a pH fisiolégico o lleno de sangre. El hidrogel no puede expansionarse hasta
que los grupos de &cido carboxilico se desprotonan. A la inversa, si un monémero que contiene una amina es
incorporado en la red reticulada, el hidrogel es incubado en una solucién de pH alto para desprotonar las aminas.
Después de que la solucion de pH alto en exceso es eliminada por lavado y se seca en hidrogel, el hidrogel puede
ser introducido a través de un microcatéter lleno de solucion salina a pH fisiolégico o de sangre. El hidrogel no se
puede expandir hasta que los grupos amina se protonan.

De manera mas especifica, en una formulacién preferente de hidrogel, la solucién de monémero esta formada por
monomeros etilénicamente no saturados, un agente reticulante etilénicamente no saturado, un formador de poros, y
un disolvente. Como minimo, una parte seleccionada de los mondmeros preferentemente 10-50%, y mas
preferentemente 10%-30% deben ser sensibles al pH. El monémero preferente sensible a pH es acido acrilico. El
acido metacrilico y derivados de ambos acidos imparten también sensibilidad al pH. Dado que las propiedades
mecénicas de los hidrogeles preparados exclusivamente con estos &cidos son poco satisfactorias, se debe
seleccionar un mondmero para proporcionar caracteristicas mecanicas adicionales. Un mondmero preferente para
proporcionar caracteristicas mecanicas es la acrilamida, que se puede utilizar en combinacién con uno o varios de
los mondémeros antes mencionados sensibles al pH para impartir resistencia adicional a la compresién u otras
propiedades mecanicas. Las concentraciones preferentes de los mondmeros en el disolvente varian desde 20%
peso/peso a 30% peso/peso.

El agente reticulante puede ser cualquier compuesto insaturado etilénicamente multifuncional, preferentemente N-N'-
metilenbisacrilamida. Si se desea biodegradacion del hidrogel, se debe seleccionar un agente reticulante
biodegradable. Las concentraciones del agente reticulante del disolvente deben ser menos de 1% peso/peso, y
preferentemente menos de aproximadamente 0,1% peso/peso.

La porosidad del hidrogel es facilitada por una suspension supersaturada en la formacion de poros en la solucion de
mondémeros. Un formador de poros que no es soluble en la solucion de mondémero pero que e soluble en la solucion
de lavado, puede ser utilizado también. El formador de poros preferente es un cloruro sédico, pero también se
pueden utilizar cloruro potésico, hielo, sacarosa y bicarbonato sodico. Es preferible controlar el tamafio de las
particulas del formador de poros a menos de aproximadamente 25 micras, mas preferentemente a menos de unas
10 micras. El tamafio pequefio de las particulas ayuda a la suspension del agente formador de poros en el
disolvente. Las concentraciones preferentes del formador de poros varian aproximadamente entre 5% peso/peso a
50% peso/peso, mas preferentemente desde 10% aproximadamente peso/peso hasta aproximadamente 20%
peso/peso en la solucion de mondémero. Alternativamente, el formador de poros puede ser omitido y se puede
fabricar un hidrogel no poroso.

El disolvente, en caso necesario, es seleccionado basandose en la solubilidades de los monémeros, agente
reticulante y formador de poros. Si se utiliza un monémero liquido (por ejemplo, 2-hidroxil metacrilato), no es
necesario un disolvente. Un disolvente preferente es agua, pero también se puede utilizar alcohol etilico. Las
concentraciones preferentes del disolvente varian desde aproximadamente 20% peso/peso a 80% peso/peso, mas
preferentemente 50% peso/peso hasta 80% peso/peso.

La densidad de reticulacion afecta sustancialmente las caracteristicas mecanicas de estos materiales de hidrogel. La
densidad de reticulacion (y, por lo tanto, las propiedades mecéanicas) se puede manipular mejor por cambios en la
concentracion de monémero, concentracion del agente reticulante, y concentracion de disolvente. La reticulacion del
monoémero se puede conseguir por reduccidn-oxidacion, radiacién y calor. La reticulacion por radiacion de la
solucion de mondémero se puede conseguir con luz ultravioleta y luz visible con iniciadores adecuados o una
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radiacion ionizante (por ejemplo, haz de electrones o rayos gamma) sin iniciadores. Un tipo preferente de iniciador
de reticulacién es un reticulante que actlia con reduccion-oxidacion. Ejemplos especificos de estos iniciadores de
reduccién/oxidacion que se pueden utilizar en esta realizaciéon de la invencion son el sulfato aménico y N, N, N’, N'-
tetrametiletilendiamina.

Después de terminar la polimerizacién, el hidrogel es lavado con agua, alcohol u otra solucidon o soluciones de
lavado adecuadas para eliminar el agente o agentes formadores de poros, cualesquiera monomeros residuales que
no han reaccionado y cualesquiera oligdmeros no incorporados. Preferentemente, esto se consigue lavando
inicialmente el hidrogel en agua destilada.

Tal como se ha explicado anteriormente, el control de la tasa de expansion del hidrogel se consigue mediante la
protonacion/desprotonacion de grupos funcionales ionizables presentes en la red del hidrogel. Una vez que el
hidrogel ha sido preparado y el exceso de monémero y de agente de formacion de poros han sido eliminados por
lavado, se pueden llevar a cabo las etapas de control de la tasa de expansion.

En realizaciones en las que se han incorporado, en la red del hidrogel, monémeros sensibles a pH con grupos de
acido carboxilico, el hidrogel es incubado en una solucién de pH bajo. Los protones libres de la solucion protonan los
grupos de acido carboxilico en la red del hidrogel. La duracion y temperatura de la incubacion y el pH de la solucion
influyen en la magnitud de control de la tasa de expansion. En general, la duracién y temperatura de la incubacion
son directamente proporcionales a la magnitud de control de expansién, mientras que el pH de la solucién es
inversamente proporcional. Se ha determinado que el contenido de agua de solucién de tratamiento afecta también
el control de la expansion. A este respecto, el hidrogel es capaz de expansionarse en mayor grado en la solucion de
tratamiento y se supone que un numero incrementado de grupos de acido carboxilico se encuentra disponible para
protonacion. Se requiere la optimizacion del contenido de agua y pH para un control maximo de la proporciéon de
expansion. Después de haber terminado la incubacién, el exceso de solucién del tratamiento es eliminado por
lavado y el material de hidrogel es secado. El hidrogel tratado con la solucién de pH bajo se ha observado, que se
seca en menor medida que el hidrogel no tratado. Este es un efecto deseado, puesto que el suministro de estos
materiales de hidrogel a través de un microcatéter es deseable, tal como se explica mas adelante.

Si se incorporaran en la red del hidrogel, monémeros sensibles al pH con grupos amina, el hidrogel se incuba en una
solucion de pH alto. La desprotonacion tiene lugar en los grupos amina en la red del hidrogel a pH alto. La duracion
y temperatura de la incubacion y el pH de la solucién influyen en la magnitud de control en la proporcion de
expansion. De modo general, la duracion, temperatura y pH de la solucion de la incubacién son directamente
proporcionales a la magnitud del control de expansién. Después de haber terminado la incubacién, el exceso de
solucion de tratamiento es eliminado por lavado y el material de hidrogel es secado.

En otras realizaciones del dispositivo de embolizacién, que incorpora elementos de embolizacion que comprenden
hidrogel, la formulacién del polimero del hidrogel del elemento se puede modificar para incorporar polimeros que se
degradan o se descomponen en el cuerpo después de un periodo de tiempo en respuesta, por ejemplo, a hidrélisis o
a accion enzimatica en constituyentes moleculares mas simples que pueden ser absorbidos por el cuerpo del
paciente y/o eliminados del mismo como residuo. Los polimeros adecuados para su incorporacion en el dispositivo
de embolizaciébn para este objetivo, incluyen los que se describen en: "Types of Biodegradable Hydrogels,"
Biodegradable Hydrogels for Drug Delivery, K. Park y otros, Technomic Publishing 1993, pp. 35-66; Patentes US.
No. 6.316.522 — Loomis y otros; 6.224.892 - Searle; 6.201.065 - Pathan y otros. Por lo tanto, en otras posibles
realizaciones del dispositivo de embolizacion que incorporan un miembro embolizante de polimero expansible, dicho
miembro puede estar realizado de forma tal que es biodegradable y/o bioabsorbible en el cuerpo del paciente, en
caso de que dichas propiedades estén clinicamente indicadas.

Tal como se ha mencionado en la figura 14, un dispositivo de embolizacion 100, de acuerdo con esta segunda
realizacion, puede incluir mas de un elemento embolizante expansible alargado 104. Asimismo, si se desea para una
aplicacion especifica, se pueden unir extremo a extremo en una unién 114 formada por una soldadura o una union
soldada, dos o0 mas dispositivos embolizantes 100.

Las figuras 14, 15, y 16 muestran el dispositivo 100 con los elementos embolizantes 104 en estado no expandido.
Cada uno de los elementos embolizantes 104 adopta una configuracion tubular en forma de un recubrimiento o capa
sobre la superficie exterior del portador 102. Las figura 17 y 18 muestran un elemento embolizante 104 en su estado
expandido, después de introduccion en un lugar vascular. Si se ha realizado a partir del hidrogel sensible al medio
ambiente que se ha descrito en lo anterior, la expansion es una reaccion al pH y/o temperatura experimentados en el
lugar vascular. La expansién empieza entre aproximadamente 1 minuto y unos 30 minutos después de la
introduccion, y preferentemente unos 15 minutos después de la introduccién. Esta expansion retardada permite al
médico disponer al médico de tiempo suficiente para reposicion e incluso para retirar el dispositivo sin necesidad de
un agente de retencion, capa encapsulante o un fluido portador no acuoso. Cuando se ha expandido por completo,
el elemento embolizante 104 tiene un volumen expandido que se encuentra entre aproximadamente dos veces y 100
veces su volumen no expandido, y preferentemente se encuentra entre aproximadamente 3 y 25 veces su volumen
no expandido.
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Una primera modificacion de esta segunda realizacion preferentemente se ha mostrado en las figura 19 y 20. Tal
como se ha mostrado, un dispositivo de embolizacion modificado 100’ comprende un portador filamentoso, flexible,
alargado. El portador comprende un microarrollamiento alargado, hueco 106’ que es similar al microarrollamiento
106 mostrado en las figuras 14-17, excepto que tiene espacios significativos entre las espiras adyacentes. Tal como
el dispositivo 100 de la figuras 14-17, el portador del dispositivo 100’ puede comprender ventajosamente un nicleo
central axial 108’ formado por un alambre delgado y flexible. Un elemento embolizante expansible 104’, realizado a
base de cualquiera de los hidrogeles antes descritos, es formado sobre el portador, de manera que reside entre
espiras adyacentes del microarrollamiento 106’ encapsulando las mismas. La figura 19 muestra el elemento
embolizante 104’ en su estado no expandido, mientras que la figura 20 muestra el mismo elemento en estado
expandido, después de introduccion.

Otra modificacion de la segunda realizacién preferente es la mostrada en las figuras 21 y 22. Un dispositivo de
embolizacién 100" de acuerdo con esta version, comprende un portador filamentoso, alargado, preferentemente en
forma de un microarrollamiento flexible y hueco 106”. Si bien el portador se ha mostrado sin nucleo de alambre, se
comprendera que se puede incluir un ndcleo de alambre, tal como se ha descrito anteriormente. En esta version,
una serie de elementos embolizantes expansibles 120 estan constituidos en forma de fibras o hilos que estan
acoplados al microarrollamiento 106" en intervalos separados entre si a lo largo del mismo. Cada uno de los
elementos embolizantes expansibles 120 esta realizado preferentemente a base de un hidrogel sensible al medio
ambiente, del tipo descrito en la solicitud anterior pendiente con la actual que se ha descrito anteriormente, si bien el
hidrogel descrito en la patente US 5.750.585 — Park y otros, supra, citada anteriormente, puede ser también
utilizada, asi como cualquier otro de los materiales de hidrogel descritos anteriormente en relacion con la primera
realizacion preferente del dispositivo de embolizacion. La figura 21 muestra los elementos embolizantes 120 en su
estado no expandido, mientras que la figura 22 los muestra en estado expandido después de colocacion.

Otra modificacion adicional de la segunda realizacién preferente es la que se muestra en la figura 23. Un dispositivo
de embolizacion 100 de acuerdo con esta version, comprende un portador filamentoso, alargado, preferentemente
en forma de un microarrollamiento flexible y hueco 106™. El portador puede incluir un nucleo de alambre, si bien no
se ha mostrado en el dibujo. Esta version comprende un elemento embolizante coaxial alargado 104 que adopta la
forma de una capa externa resistente al estirado aplicada al exterior del microarrollamiento 106’ a lo largo de una
parte sustancial de su longitud. La capa externa resistente al estirado esta formada preferentemente por un polimero
expansible, tal como los descritos anteriormente, pero también puede estar formado por cualquier polimero
resistente al estirado, biocompatible tal como, por ejemplo, poliuretano, poliéster, politetrafluoroetileno (PTFE), nilon,
polimetilmetacrilato (PMMA), y silicona.

Dispositivo de embolizacion: Tercera Realizacion A titulo de Ejemplo y Primer Procedimiento para Realizarla: Una
tercera realizacion a titulo de ejemplo de un dispositivo 300 para la oclusion de una cavidad corporal, se muestra en
las figuras 32-35, y una primera realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para llevar a cabo la tercera
realizacién del dispositivo 300 se muestra en las figuras 24-31.

Tal como se ha mostrado en la figura 32, el dispositivo de embolizacién 300 comprende un portador alargado,
filamentoso 302, y un elemento de embolizacion que comprende un miembro coaxial 304 de un polimero o hidrogel
hidrofilico expansible descrito en més detalle en lo anterior, encapsulando, como minimo una parte, de la longitud
del portador.

Si bien el miembro embolizante de polimero coaxial 304 se ha mostrado en las figuras dotado de una forma
sustancialmente cilindrica, se debe comprender que dicho miembro y ciertamente el soporte encapsulado dentro del
mismo puede tener una amplia variedad de formas en seccion transversal distintas a la indicada, por ejemplo,
poligonal, ranurada longitudinalmente y similares, dependiendo de la aplicacion especifica a la que se hace
referencia.

El soporte 302 puede comprender, igual en la primera y segunda realizaciones del dispositivo que se han descrito
anteriormente, un hilo alargado de un material biocompatible, flexible, por ejemplo, alambre de platino o un tubo
flexible. No obstante, en una variante que incorpora un soporte tubular, tal como un trenzado tubular o el
microarrollamiento hueco y flexible 302 que se ha descrito anteriormente y que se ha mostrado a titulo de ejemplo
en la realizacion de la figura 32, el miembro polimero coaxial 304 es formado sobre el soporte por el procedimiento
descrito mas adelante, de manera que el lumen hueco del soporte se encuentra sustancialmente vacio de polimero,
definiendo de este modo un recipiente axial 306 en el soporte, tal como se ha mostrado en la figura 35. El recipiente
306 del soporte 302 constituye un recipiente en el que se pueden disponer agentes terapéuticos en estado liquido o
sélido para suministro a un paciente mediante la disposicion del dispositivo 300 en una cavidad corporal del
paciente, tal como se describe mas adelante.

Una primera realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para llevar a cabo la tercera realizacion a titulo de
ejemplo del dispositivo 300 se ha mostrado en las figuras 24-31 de los dibujos. Haciendo referencia a la figura 24, el
procedimiento empieza con la disposicion de un miembro alargado, reblandecido 304 de un polimero expansible,
hidrofilico, tal como un hidrogel. Dado que la blandura del polimero es una funcién del grado de hidratacion del
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mismo, el miembro alargado 304 puede ser reblandecido sumergiéndolo en un vaso de agua hasta que alcanza el
deseado estado de blandura, es decir, el correspondiente al de una pasta completamente cocida.

Cuando se ha hidratado al estado deseado, el miembro 304 de polimero reblandecido es insertado en un soporte
tubular 308, de manera tal que dicho miembro queda radialmente limitado y axialmente retenido en el soporte, tal
como se ha mostrado en la figura 25. En una realizacion posible, esto se lleva a cabo por insercién de un miembro
parcialmente hidratado 304 en el soporte 308, y sumergiendo ambos a continuacién en un bafio de agua, hasta que
el miembro se expansiona en el soporte al estado deseado para soporte y retencién del mismo.

Tal como se ha mostrado en las figuras 26 y 27, después de que el miembro de polimero reblandecido 304 queda
retenido en el soporte 308, el miembro es inclinado coaxialmente con un soporte filamentoso 302, flexible y
alargado, de manera que el polimero encapsula coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del soporte.
En una posible realizacion, en la que el soporte 302 comprende un hilo alargado, tal como un alambre, este
procedimiento es llevado a cabo simplemente empujando un extremo del alambre coaxialmente a través del
miembro reblandecido 304, a condicion de que el alambre sea suficientemente recto y rigido, o en caso contrario,
fijando un primer extremo del alambre al ojo de una aguja (no mostrado), y forzando a continuacion la aguja a través
del miembro reblandecido coaxialmente, de manera que el soporte es estirado coaxialmente a través del miembro
mencionado por la aguja.

En otra posible realizacién del procedimiento, en el que el soporte comprende un tubo flexible tal como el
microarrollamiento helicoidal 302 mostrado en las figuras, un mandrino de soporte alargado y rigido 316 es insertado
en primer lugar coaxialmente en el lumen del soporte para enderezarlo y hacerlo rigido, tal como se ha mostrado en
la figura 26. EI miembro de polimero blando 304 es estirado coaxialmente con el portador soportado sobre el
mandrino, de manera que el miembro de polimero encapsula coaxialmente una parte de la longitud del portador, tal
como se ha mostrado en la figura 27.

Después del proceso de ensartado, el miembro de polimero ensartado 304 y el portador 302 son expulsados del
soporte tubular 308 para definir un dispositivo de embolizacion 300 parcialmente terminado. En la realizacién a titulo
de ejemplo que se ha mostrado en la figura 28, esta expulsién es llevada a cabo al colocar un extremo del soporte
tubular 308 y forzando el miembro ensartado 304 hacia fuera del otro extremo del soporte aplicando presion
hidraulica a través de la tobera.

Después de que el soporte 300 ha sido extraido del soporte 308, el mandrino 316 del lumen puede ser retirado del
dispositivo para definir el soporte axial 316 en el portador 302, tal como se ha mostrado en la figura 35 o bien, de
forma alternativa, el mandrino puede ser dejado en el portador para soportar el dispositivo durante el proceso
subsiguiente aplicado al mismo. Tal como se ha mostrado en la figura 29, el primero de estos procesos post-
ensartado comprende la deshidratacién del miembro de polimero coaxial 304 del dispositivo 300, por ejemplo, por
inmersion del dispositivo en un medio higroscopico, por ejemplo un bafio de alcohol 312, para eliminar agua del
mismo y de esta manera, retraer el elemento de polimero coaxial radialmente con respecto a su tamafio expandido
original blando, representado por el perfil de lineas de trazos 314 de la figura 29, a un miembro, mas delgado y mas
seco, mas adecuado para el paso a través del lumen de un catéter, tal como se ha mostrado.

Después de proceso de deshidratacién, el miembro de polimero 304 del dispositivo 300 es lavado, y a continuacion
es tratado, por ejemplo, por inmersién del dispositivo en un bafio de acido 318 de una concentraciéon seleccionada y
durante un periodo de tiempo seleccionado, tal como se ha mostrado en la figura 30, para ajustar la tasa de
hidratacién del polimero y, por lo tanto, la tasa de expansion del miembro de polimero coaxial 304, en un medio
acuoso, por ejemplo, sangre o plasma, en respuesta al nivel de un parametro fisico de dicho medio, por ejemplo, su
temperatura o nivel de pH, tal como se ha descrito anteriormente. Después de ajustar la relaciéon de hidratacién del
dispositivo 300, este es lavado, preferentemente, en una solucion de agua y alcohol para eliminar cualesquiera
impurezas del proceso y luego es secado por calentamiento, por ejemplo, por una estufa 320, tal como se ha
mostrado en la figura 31. El dispositivo de embolizacion 300 terminado y seco, puede ser envasado en un
contenedor estéril para almacenamiento o para envio.

Dispositivo de Embolizacion: Cuarta Realizacion A Titulo de Ejemplo y Segundo Procedimiento para realizarla: Una
cuarta realizacién a titulo de ejemplo de un dispositivo de embolizaciéon 400 para ocluir una cavidad corporal se
muestra en las figuras 39-42, y una segunda realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para llevar a cabo la
cuarta realizacion del dispositivo 400 se muestra en las figuras 36-38.

Tal como se ha mostrado en las figuras 39 y 41, respectivamente, las posibles variantes de la cuarta realizacion a
titulo de ejemplo del dispositivo de embolizacién 400 comprenden igual que en el caso de la tercera realizacion a
titulo de ejemplo 300 descrita anteriormente, un portador filamentoso, alargado 402, y un miembro coaxial 404 de un
polimero o hidrogel hidrofilico, expansible, que encapsula, como minimo, una parte de la longitud del portador.
Ademas, en ambas variantes, el portador 402 puede comprender, igual que en la tercera realizacion anterior, un hilo
alargado de un material biocompatible, flexible, por ejemplo, un alambre de platino o un tubo flexible.
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No obstante, en contraste con la tercera realizacion del dispositivo 300 anteriormente indicada, en la primera
variante que incorpora un portador tubular, tal como el microarrollamiento hueco, flexible 402, descrito anteriormente
y mostrado en la realizacién a titulo de ejemplo de la figura 39, el miembro polimero coaxial 404 esta formado sobre
el portador por el procedimiento descrito mas delante, de manera tal que el lumen del portador esta sustancialmente
ocupado por el polimero, de manera que no ha creado recipiente axial en el portador, tal como se ha mostrado en
las vistas en seccién a mayor escala del mismo en las figuras 40A y 40B.

De manera alternativa, en la segunda variante del dispositivo 400 mostrado en la figura 41, que incorpora también
un portador tubular, a saber un microarrollamiento hueco, flexible 402, el miembro de polimero coaxial 404 puede
ser formado sobre el portador segin una variante del procedimiento descrito mas adelante, de manera que el lumen
hueco del portador se encuentra sustancialmente vacio del polimero, definiendo de esta manera un recipiente axial
406 en el portador, tal como se ha mostrado en las figuras 42A y 42B, de manera similar al que se ha creado en la
tercera realizacion 300 descrita anteriormente y mostrada en la figura 35.

La segunda realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para la fabricacién de la cuarta realizacién a titulo de
ejemplo del dispositivo 400 se ha mostrado en las figuras 36-38. Haciendo referencia a la figura 36, el procedimiento
empieza con la disposicién de un molde 408 que tiene la cavidad alargada 410 en el mismo. El molde 408 puede
incluir también una abertura 412 para dar salida al aire de la cavidad 410 durante la operacion de moldeo descrita
mas adelante.

Un portador filamentoso alargado 402, que puede comprender un microportador arrollado helicoidalmente, tubular,
igual que en el caso anterior, esta dispuesto coaxialmente dentro de la cavidad 410 del molde 408. En una variante
posible del procedimiento, en el que se utiliza el portador intimamente arrollado 402, el portador es estirado
elasticamente a lo largo de su eje, de manera que las espiras 414 del portador se mantienen separadas entre si,
mientras que el portador es dispuesto en el molde 408, tal como se ha mostrado en la vista en seccién a mayor
escala de la figura 37. En otra posible variante, las espiras 414 de un portador helicoidal 402 estdn formadas de
manera que estan separadas entre si permanentemente, es decir, sin estirar el portador en el molde 408. En otra
posible variante del procedimiento, un mandrino de soporte 416 es insertado coaxialmente en el lumen de un
portador helicoidal 402, que puede tener espiras con muy poca separacion o separadas entre si 414, de manera
similar a lo que se ha descrito anteriormente en relacién con el primer procedimiento, antes de que el portador que
dispuesto en la cavidad 410 del molde 408.

Cuando el portador 402 estd dispuesto en la cavidad 410 del molde 408, una cierta cantidad de un polimero
expansible hidrofilico 418, que ha sido reblandecido por hidrataciéon a una viscosidad que es aproximadamente la
misma que se ha descrito anteriormente en relacion con la primera realizacion del procedimiento a titulo de ejemplo,
se transfiere al molde a presion, tal como se ha mostrado en la figura 36, de manera que el polimero es moldeado
por la cavidad formando un miembro 404 que encapsula coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del
portador 402, y en las variantes en las que el portador comprende un lumen que no esté ocupado por un mandrino
416, de manera que el polimero fluye también hacia dentro del lumen del portador que sustancialmente ocupa, tal
como se ha mostrado en la vista en seccion a mayor escala de la figura 38.

Después de que el, miembro polimero 404 ha sido moldeado sobre el portador 402, el dispositivo de embolizacién
400 parcialmente acabado es liberado desde el molde 408. El aspecto del dispositivo moldeado 400 es similar a los
que se han mostrado en las figuras 39 y 41, excepto que el miembro de polimero moldeado 404 se encuentra
todavia blando es hinchado por hidratacion, como consecuencia, en las variantes del procedimiento en las que un
portador helicoidal 402 ha sido retenido en el molde 408 en estado elasticamente estirado, esta liberacion del molde
provoca que las espiras adyacentes 414 del portador recuperen elasticamente el contacto entre si a través del
miembro de polimero todavia blando 404, tal como se ha mostrado en la vista en seccidon a mayor escala de la figura
10A. En las variantes del procedimiento en las que el portador helicoidal 402 ha sido retenido en el molde 408 en
configuracion permanentemente expandida, las espiras adyacentes 414 del portador no recuperan eldsticamente
sino que permanecen separadas entre si en el miembro de polimero 404, después de que el dispositivo es liberado
del molde, tal como se ha mostrado en la vista en seccion a mayor escala de la figura 40B. No obstante, en
cualquier caso, se puede apreciar que en ambas variantes mencionadas del procedimiento, el lumen del portador
402 esta ocupado por completo por el polimero 418 del miembro 404, de manera quen o se foram recipiente axial en
el portador.

No obstante, en las variantes del procedimiento que incorporan un mandrino de soporte 416 insertado en el lumen
de un portador tubular 402 antes del moldeo, tal como el que se ha mostrado en la figura 41, la retirada del mandrino
del dispositivo moldeado 400, que se puede llevar a cabo en cualquier etapa después del moldeo y antes del
embalaje del dispositivo tiene como resultado un recipiente de lumen 406 definido en el portador del dispositivo,
similar al formado por el primer procedimiento a titulo de ejemplo que se ha descrito anteriormente, tal como se ha
mostrado en las vistas en seccion y a mayor escala de la figura 42A, en las que las espiras 414 del portador
helicoidal se han mostrado después de su retorno a un estado arrollado denso, y la figura 42B, en la que las espiras
del portador se han mostrado en una configuracion permanentemente separada entre si.
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Los procesos post-moldeo aplicados a la cuarta realizacion a titulo de ejemplo del dispositivo de embolizacién 400
son sustancialmente los mismos que los aplicados a la tercera realizacién a titulo de ejemplo del dispositivo 300 en
el primer procedimiento a titulo de ejemplo descrito anteriormente, incluyendo la deshidratacion del miembro coaxial
404, el ajuste de su proporcion de hidratacion, y el lavado, secado y envase estéril del dispositivo.

Se puede apreciar de la descripcion anterior que, tanto en el primer procedimiento a titulo de ejemplo como en el
segundo, el mandrino de soporte del lumen 316 o 416 puede ser retirado del portador 302 o 402 en cualquier
momento del proceso después de que el elemento coaxial 304 0 404 ensartado o moldeado es expulsado o liberado
del soporte 308 o molde 408, y antes de envasar el dispositivo terminado y seco 300 o 400. La retirada del mandrino
crea un recipiente axial 306 o 406 en el portador que, tal como se ha descrito anteriormente, puede ser utilizado
como recipiente para el suministro de agentes terapéuticos, por ejemplo, medicamentos, células de la sangre, y
similares, a un paciente por la implantacion del dispositivo.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos, en forma solida o liquida, pueden ser suministrados de manera
efectiva con intermedio de las cavidades axiales 306, 406 de los dispositivos 300, 400, e incluye agentes tales como:
medicamentos; factores de crecimiento, proteinas; agentes coagulantes; esclerosantes; anti-infectivos, tales como
antibidticos y agentes antivirales; agentes quimioterapéuticos; agentes anti-rechazo; analgésicos; y combinaciones
de analgésicos, agentes anti-inflamatorios; hormonas, tales como esteroides; factores de crecimiento; y, otras
proteinas sintéticas o de tipo natural, polisacaridos, glicoproteinas o lipoproteinas. Por lo tanto, un procedimiento a
titulo de ejemplo para suministrar un agente terapéutico a un paciente comprende facilitar un dispositivo de
embolizacién 300 o 400 de acuerdo con la tercera o cuarta realizaciones a titulo de ejemplo que se han descrito,
disponer un agente terapéutico en el recipiente axial 306 o 406 en el portador 302 o 402 del dispositivo, e implantar
el dispositivo o en una cavidad corporal del paciente de acuerdo con uno de los procedimientos descritos mas
adelante.

Ademas, tanto en la tercera como en la cuarta realizaciones a titulo de ejemplo del dispositivo 300 o 400, se
apreciara que las caracteristicas del polimero hidrofilico son tales que la flexibilidad, dimensiones, y lubricidad del
polimero del miembro embolizante coaxial 304, 404, y por lo tanto, el propio dispositivo, aumentan todos con el
grado de hidratacion del polimero. Ademas, de acuerdo con una realizacion a titulo de ejemplo de la invencion, la
proporcion de hidrataciéon del polimero como respuesta a un parametro fisico, por ejemplo, el pH o la temperatura,
de un medio acuoso, puede ser ajustado en el momento de la fabricacion del dispositivo.

Por lo tanto, en una realizacion a titulo de ejemplo de un procedimiento para la preparacion de un dispositivo 300 o
400 completamente deshidratado para insercion en una cavidad corporal mediante un catéter, tal como se describe
mas adelante, el dispositivo seco es sumergido en primer lugar en un medio acuoso, por ejemplo, una solucion
salina, que tiene un pH relativamente bajo de aproximadamente 5, de manera que la proporcién de hidratacion del
elemento de polimero coaxial en el medio es correspondientemente lenta. Esto incrementa tanto la flexibilidad como
la lubricidad del dispositivo 300 o 400, de manera que puede ser insertado facilimente dentro del lumen del catéter y
lo largo del mismo y hacia dentro de la cavidad corporal objetivo, pero a una velocidad que es suficientemente lenta
para impedir que el dispositivo se expansione demasiado de manera que no pueda ser insertado en el interior del
catéter o desplazado a lo largo del mismo, permitiendo por lo tanto al operador suficiente tiempo, por ejemplo, entre
5 y 15 minutos, para implantar el dispositivo en el paciente. No obstante, una vez que el dispositivo ha sido
emplazado en la cavidad, su velocidad de hidratacién aumenta sustancialmente como respuesta al nivel fisiologico
de pH incrementado del medio acuoso circundante, por ejemplo, sangre o plasma, que tienen niveles de pH
comprendidos entre 7,0 y 7,5 aproximadamente, de manera que el elemento coaxial del dispositivo se expansiona
entonces de manera 6ptima ocluyendo la cavidad.

De manera adicional, tal como se ha descrito anteriormente, la formulacion del polimero del miembro coaxial 304 o
404 se puede modificar para incorporar polimeros que se degradan, o que se descomponen después de un periodo
de tiempo, por ejemplo, por hidrélisis o reaccion enzimatica en la cavidad del cuerpo formando componentes
moleculares mas simples que pueden ser absorbidos de manera facil y segura por el cuerpo y/o eliminados en forma
de residuo. Por lo tanto, en otra posible realizacion del dispositivo que incorpora un miembro embolizante coaxial
que comprende hidrogel, dicho miembro puede ser realizado de forma tal que es biodegradable y/o bioabsorbible.

La figura 43 muestra un procedimiento rapido y conveniente conocido en la industria para determinar la flexibilidad o
inversamente, la rigidez de un dispositivo de embolizacién, de acuerdo con esta invencion, tal como se explica, por
ejemplo, en la patente US No. 5.690.666 — A. Berenstein y otros. Tal como se ha mostrado en la figura 43, el
dispositivo 420 a titulo de ejemplo esta soportado sobre una primera superficie horizontal 442, de manera que una
parte 424 del dispositivo queda suspendida sobre una segunda superficie horizontal 426 dispuesta verticalmente por
debajo de la primera superficie por una altura fija arbitraria 428, y de manera que el extremo no soportado de la
parte suspendida que establece contacto justamente con la segunda superficie.

Se puede apreciar que en esta disposicion, la parte suspendida 424 del dispositivo 420 adopta una forma curvada,
debido al peso de la parte pendiente, tal como se ha mostrado en la vista en detalle, a mayor escala y en seccion
parcial de la figura 44, y la distancia distal 432 entre el extremo no soportado 430 y el extremo soportado 434 de la
parte suspendida proporciona una medida de la flexibilidad o inversamente de la rigidez del dispositivo. De este
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modo, cuanto mas rigido es el dispositivo, mas larga es la distancia horizontal 432 entre los dos extremos 430 y 434,
y viceversa.

Medido de acuerdo con el procedimiento anterior, y para una altura fijja 428 de 0,75 pulgadas (19,1 mm), un
dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo de acuerdo con la presente invencion puede tener a titulo de ejemplo
y sin limitacién, una rigidez, o flexibilidad, tal como se ha indicado por la distancia horizontal 432 entre los dos
extremos 430 y 434 de mas de unas 2,25 pulgadas (57,2 mm) cuando el hidrogel se encuentra en estado seco (es
decir, menos flexible), entre aproximadamente, 1,5 pulgadas (38,2 mm) y 2,25 pulgadas (57,2 mm) cuando el
hidrogel esta moderadamente hidratado (es decir, méas flexible) y menos de aproximadamente 1,5 pulgadas (38,2
mm) cuando el hidrogel se encuentra completamente hidratado (es decir, maxima flexibilidad).

Procedimiento Para la Embolizacion de un Sitio Vascular. Un procedimiento para la embolizacion de un sitio
vascular, utilizando el dispositivo de embolizacion 10 (primera realizacion preferente) o el dispositivo de
embolizacién 100 (segunda realizacion preferente), se ha mostrado en las figuras 4 a 7. Este procedimiento se
describira con referencia al dispositivo de embolizacion 10 de la primera realizacion preferente, pero se observara
gue este procedimiento es igualmente aplicable al dispositivo 100 de la segunda realizacion preferente.

En primer lugar, tal como se ha mostrado en la figura 4, un microcatéter 40 es introducido intravascularmente por
procedimientos conocidos, hasta que su extremo distal esta situado dentro del sitio vascular objetivo (en este caso,
un aneurisma 42). Descrita de forma breve, esta operacién de introduccion es llevada a cabo de manera tipica
introduciendo en primer lugar un alambre de guia del catéter (no mostrado) a lo largo de la trayectoria deseada para
un microcatéter, y alimentando a continuacion el microcatéter 40 sobre el alambre de guia del catéter hasta que el
microcatéter 40 esta dispuesto adyacente al aspecto distal de la clpula del aneurisma, tal como se ha mostrado en
la figura 4. El cable de guia del catéter es retirado a continuacion. Entonces, tal como se ha mostrado en las figuras
5y 6, el dispositivo de embolizacion 10, que esta fijado al extremo distal del instrumento de colocacién 30, tal como
se ha descrito anteriormente, se hace pasar axialmente por el catéter 40, utilizando el instrumento de colocacion 30
para empujar el dispositivo 10 a lo largo del microcatéter 40 hasta que el dispositivo 10 ha salido del extremo distal
del microcatéter 40, y se ha colocado por completo dentro del aneurisma 42 (figura 6), llenando el aneurisma desde
su zona distal. El proceso de colocacion es facilitado por la visualizacion del dispositivo de embolizacion 10, que se
consigue facilmente debido a sus componentes radiopacos, tal como se ha descrito anteriormente.

En la primera realizacion preferente, los cuerpos de embolizacion o micropastillas 12, en su configuracién
comprimida, tienen un didmetro externo méaximo que es menor que el didmetro interno del microcatéter 40, de
manera que el dispositivo de embolizacién 10 se puede hacer pasar por el microcatéter 40. Las micropastillas 12 son
preferentemente comprimidas y “curadas”, tal como se ha descrito anteriormente, antes de que el dispositivo 10 sea
insertado en el microcatéter 40. Cuando el dispositivo de insercion 10 dentro del microcatéter 40, un fluido
sustancialmente no acuoso, biocompatible, tal como polietilenglicol, puede ser inyectado dentro del microcatéter 40
para impedir la expansion prematura del dispositivo 10 debido a hidrataciéon y reducir la friccién con el interior de
dicho microcatéter 40.

Tal como se ha mostrado en la figura 6, cuando el dispositivo de embolizacion 10 es dispuesto desde el microcatéter
40 en el interior del sitio vascular 42, los poros de los cuerpos embolizantes o micropastillas 12, y del elemento de
enlace 22, empiezan a absorber fluido acuoso de la sangre de dentro del lugar vascular 42 para liberar su “curado”,
permitiendo que estos elementos empiecen a adoptar su configuracion expandida. Esta expansion puede ser
favorecida y acelerada por inyeccion de solucion salina por el microcatéter 40. La expansion del elemento de enlace
24 permite que el dispositivo de embolizaciéon 10 sea separado del instrumento de introduccion 30, tal como se ha
descrito anteriormente, y el instrumento de introduccién 30 puede ser retirado. Asimismo, la memoria elastica del
portador 14 hace que recupere su configuracion de bucle original, una vez ha quedado liberado de los limites del
microcatéter 40. Por lo tanto, casi de manera inmediata después de su introduccién en el sitio vascular (aneurisma)
42, el dispositivo de embolizacion empieza a ocupar una parte significativa del volumen del aneurisma 42.

Si las micropastillas 12 son de material hidrofilico, continGan entonces expansionandose in situ debido a la
hidratacién hidrofilica del material, y también por el llenado de sus poros con sangre. si los cuerpos de embolizacion
14 son de material no hidrofilico, su expansion es debida solamente al Ultimo mecanismo indicado. En cualquier
caso, el resultado, tal como se ha mostrado en la figura 7, es el llenado sustancialmente completo del interior del
aneurisma 42 con los cuerpos embolizantes expandidos o micropastillas 12, de manera que se forma un implante de
embolizacién 44, sustancialmente adaptado, que llena sustancialmente el interior del aneurisma 42. Las
micropastillas 12, que son transportadas de manera no desmontable por el portador 14, y fijadas en su lugar sobre el
mismo, permanecen sobre el portador durante su expansién. De este modo, su probabilidad de que una
micropastilla se separe del portador y emigre saliendo del sitio vascular, se hace minima.

En la segunda realizacion preferente, el elemento embolizante 104 no es comprimido en su configuracion inicial. En
vez de ello, tiene inicialmente una configuracion en la que su diametro externo es suficientemente reducido para
pasar por un microcatéter tipico. Una vez colocado dentro del lugar vascular objetivo, el elemento embolizante 104
se expansiona Unicamente por hidratacion.
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Puede ser ventajoso, antes de llevar a cabo las etapas del procedimiento que se han descrito anteriormente,
visualizar preliminarmente el aneurisma 42, por medios convencionales, para obtener una medicién (o, como
minimo, una aproximacion) de su volumen. Entonces, se puede seleccionar un dispositivo 10 de dimensiones
apropiadas que se expansionara llenando el volumen medido o estimado.

Un procedimiento preferente de embolizar un sitio vascular objetivo utilizando el dispositivo de embolizaciéon 10 se
comprendera con referencia al as figuras 10-12, junto con las figuras 4-7 (explicadas anteriormente). En esta
realizacion preferente del procedimiento, el paso de un microcatéter 40 de forma intravascular hasta que su extremo
distal esté introducido en el sitio vascular objetivo (figura 4), es seguido de la etapa de paso de un dispositivo oclusor
de vasos 50 por el microcatéter 40 hacia dentro del sitio vascular objetivo (por ejemplo, el aneurisma 42), de manera
que el dispositivo oclusor de vasos 50 adopta una configuracion tridimensional que llena una parte del interior del
sitio vascular objetivo 42, tal como se ha mostrado en la figura 10. El dispositivo vaso-oclusor 50 introducido forma
una “jaula” dentro del aneurisma 42 que proporciona una matriz para retencion mejorada de los cuerpos
embolizantes expansibles o micropastillas 12 del dispositivo de embolizaciéon 10. El dispositivo de embolizacion 10
se hace pasar a continuacion a través del microcatéter 40, tal como se ha descrito anteriormente, y tal como se ha
mostrado en la figura 11, para entrar en el aneurisma 42 dentro de los huecos que han quedado por la accién del
dispositivo vaso-oclusor 50. Finalmente, los cuerpos embolizantes o micropastillas 12 son expandidos, tal como se
ha descrito anteriormente, y tal como se ha mostrado en la figura 12, de manera que se forma un implante
embolizante sustancialmente adaptado 44’, que llena una parte sustancial del volumen interior del aneurisma 42. De
manera especifica, como minimo, aproximadamente 30%, y preferentemente, como minimo, aproximadamente 40%
del volumen interior se encuentra lleno, y se cree que, en ciertas situaciones, puede alcanzar hasta
aproximadamente 80%-90% lleno del volumen interior.

Preferentemente, el dispositivo vaso-oclusor 50 es del tipo que inicialmente adopta la forma de un elemento
filamentoso, flexible, y alargado para su suministro por el microcatéter y que adopta una geometria tridimensional
(por comportamiento elastico o por memoria de forma) cuando tiene lugar la instalacion en el sitio vascular objetivo.
Estos dispositivos se describen, por ejemplo, en las patentes US Nos. 5.122.136 - Guglielmi y otros; 5.766.219 -
Horton; 5.690.671 — McGurk y otros; y 5.911.731 - Pham y otros. Otros tipos de dispositivos vaso-oclusores
conocidos en la técnica, pueden también llevar a cabo satisfactoriamente el presente procedimiento. Por ejemplo, un
dispositivo similar a un Stent, tal como el mostrado en la patente US No. 5.980.554 - Lenker y otros, puede ser
utilizado. De forma alternativa, el vaso-oclusor 50 puede ser disefiado o instalado solamente de manera que se
introduzca en el espacio proximo a la abertura o “cuello” del aneurisma. En cualquier caso, el objetivo del dispositivo
vaso-oclusor 50 en este procedimiento es presentar un armazén estructural que ayuda a retener el dispositivo de
embolizacién 10 en su lugar dentro del sitio vascular objetivo.

Una realizacion alternativa del procedimiento de la presente invencion se comprendera haciendo referencia a la
figura 13. En esta realizacion alternativa, el procedimiento comprende la etapa preliminar de introducir un dispositivo
intravascular 60 en un vaso sanguineo 62 adyacente a un sitio vascular objetivo 42. Un microcatéter 40’ es obligado
a pasar intravascularmente de manera que su extremo distal pasa por el dispositivo intravascular 60 hacia dentro del
sitio vascular objetivo 42. El dispositivo de embolizacién 10 se hace pasar por el microcatéter 40’, de manera que
emerge desde el extremo distal de dicho microcatéter 40’ hacia dentro del lugar vascular objetivo 42, y los elementos
embolizantes 12 son expansionados in situ, tal como se ha descrito anteriormente, llenando sustancialmente el
volumen del sitio vascular objetivo 42 (tal como se ha mostrado en las figuras 7 y 12).

Se comprendera que la etapa de colocar un dispositivo intravascular en una posicion determinada dentro de un vaso
sanguineo adyacente a un sitio vascular objetivo, incluiria cualesquiera subetapas necesarias para dicha
introduccion. Por ejemplo, si el dispositivo intravascular 60 es del tipo que se da a conocer en la patente US No.
5.980.514 — Kupiecki y otros, la etapa de colocacién comprenderia las subetapas de (i) hacer pasar un microcatéter
intravascularmente, de manera que su extremo distal queda situado adyacente al sitio vascular objetivo; (ii) hacer
pasar el dispositivo intravascular por el microcatéter hasta que emerge del extremo distal del mismo; y (iii) permitir
que el dispositivo intravascular adopte una configuracion tridimensional adyacente al sitio vascular objetivo. En este
caso, o hien se podria retirar el microcatéter utilizado para colocar el dispositivo intravascular y a continuacion utilizar
otro microcatéter para instalar el dispositivo de embolizacién, o bien el microcatéter intravascular de introduccién
podria ser reposicionado para la introduccion del dispositivo de embolizacion.

En este procedimiento alternativo, el dispositivo intravascular presenta una obstrucciéon que bloquea, como minimo
parcialmente, la union entre el sitio vascular objetivo y el vaso sanguineo (por ejemplo, el cuello de un aneurisma).
De este modo, el dispositivo intravascular ayuda a retener el dispositivo de embolizacion en su posicion apropiada
dentro del sitio vascular objetivo.

Quedara evidente que el procedimiento de utilizacién de la segunda realizacién preferente del dispositivo sera
sustancialmente similar al procedimiento anteriormente descrito.

Si bien el dispositivo de embolizacion, de acuerdo con la presente invencion, ha sido descrito anteriormente para su
utilizaciéon con la embolizacion de aneurismas, otras aplicaciones apareceran de manera evidente de las mismas.
Por ejemplo, se puede utilizar para tratar una amplia gamma de anomalias vasculares, tales como malformaciones
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arteriovenosas y fistulas arteriovenosas. Ciertos tumores pueden ser también tratados por la embolizacion de
espacios vasculares u otros huecos de tejidos blandos utilizando la presente invencion. Estos dispositivos pueden
ser utilizados también para ocluir tubos de falopio con objetivos de esterilizacién, y la reparacion oclusiva de
defectos cardiacos, tales como un “foramen ovale”, patent “ductus arteriosis” y expansiones del atrio izquierdo y
defectos atrio-septales. En estas circunstancias, el dispositivo de oclusion funciona bloqueando sustancialmente el
flujo de fluidos corporales hacia dentro o a través de la cavidad, lumen, vaso, espacio o defecto para el beneficio
terapéutico del paciente.

Si bien se han descrito anteriormente las realizaciones preferentes de la invencién, una serie de variantes y
modificaciones quedaran evidentes por si mismas para los técnicos en las correspondientes materias. Por ejemplo,
la forma inicial y nimero de cuerpos embolizantes o elementos embolizantes se puede variar, asi como la longitud
del portador. Ademas, se pueden hallar otros mecanismos para fijar de manera desmontable el dispositivo de
embolizacién al alambre de introduccion. Un mecanismo de fijacion alternativa de este tipo puede ser una union de
polimero de transicién que se libera una vez calentado por el contacto con la sangre o por una corriente eléctrica de
bajo nivel. Estas y otras variaciones y modificaciones se considera que se encuentra dentro del espiritu y alcance de
la invencién, tal como se describe en las reivindicaciones que seguiran.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Ejemplo de procedimiento para la realizacion de un dispositivo de oclusion de una cavidad corporal, en el que el
procedimiento comprende: disposicion de un portador filamentoso, flexible, alargado, y encapsulado de forma
coaxial de, como minimo, una parte de la longitud del portador en un polimero hidrofilico expansible.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el encapsulado del portador comprende disponer un elemento
alargado del polimero en estado reblandecido e insertar el miembro coaxialmente con el portador.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que se dispone el elemento alargado comprende la inserciéon del miembro
en un soporte tubular, de manera que dicho miembro esta limitado radialmente y restringido axialmente en su
interior.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el encapsulado del portador comprende: disponer un molde que tiene
una cavidad alargada en su interior; disponer el portador coaxialmente dentro de la cavidad del molde y transferir el
polimero hacia dentro de la cavidad, de manera que el polimero es moldeado en un miembro que encapsula
coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del portador.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el portador incluye un lumen axial, y en el que el encapsulado del
portador comprende sustancialmente el llenado del lumen de la parte encapsulada del portador con el polimero.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el portador incluye un lumen axial, y comprende ademas la formacion
de un recipiente axial en el lumen.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que la formacién del recipiente axial comprende: la insercién de un
mandrino alargado dentro del lumen del portador antes de su encapsulado; y retirar el mandrino del lumen y del
portador después de su encapsulado. El procedimiento a titulo de ejemplo comprende, ademas, la deshidratacion
del polimero para su retraccion. El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que la deshidratacion del polimero
comprende la inmersion del dispositivo en un medio higroscépico. El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que la
deshidratacion del polimero comprende el calentamiento del dispositivo.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el polimero tiene una proporcion de hidratacion en un medio acuoso
que es funcion de un parametro fisico del medio, y que comprende ademas el ajuste de la proporcion de la
hidratacién del polimero como respuesta al parametro.

El procedimiento a titulo de ejemplo, en el que el ajuste de la proporcién de hidratacion comprende el tratamiento del
polimero con un &cido. El procedimiento a titulo de ejemplo que comprende ademas la inmersion del dispositivo
durante un periodo de tiempo en un medio acuoso que tiene el parametro fisico, en el que el periodo de tiempo y el
parametro fisico del medio son seleccionados a efectos de reblandecer el polimero y hacerlo lubrificante sin
expandirlo sustancialmente.

Ejemplo 2

Un procedimiento a titulo de ejemplo para suministrar un agente terapéutico a un paciente, cuyo procedimiento
comprende:

preparacion del dispositivo de embolizacion de acuerdo con el procedimiento a titulo de ejemplo del ejemplo 1;
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disponer un agente terapéutico en el recipiente axial del dispositivo y embolizar una cavidad corporal del paciente
con el dispositivo.

Ejemplo 3

Un dispositivo a titulo de ejemplo para la oclusion de una cavidad corporal cuyo dispositivo comprende; un portador
filamentoso, flexible, alargado, y un miembro de un polimero hidrofilico expansible que encapsula coaxialmente,
como minimo, una parte de la longitud del portador.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el portador incluye un lumen axial y en el que el polimero del miembro
llena sustancialmente el lumen de la parte encapsulada del portador. El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el
portador incluye un lumen axial que tiene en su interior un recipiente axial.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el portador comprende un elemento filamentoso seleccionado entre el
grupo que consiste en un alambre flexible, arrollamiento helicoidal y tubo.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el miembro axial es cilindrico.
El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el miembro coaxial comprende hidrogel.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el miembro coaxial es, como minimo, uno de: un miembro biodegradable
y un miembro bioabsorbible.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que el miembro coaxial tiene una lubricidad sustancialmente mayor cuando
esta hidratado que cuando esta seco.

Un dispositivo a titulo de ejemplo, para la oclusién de una cavidad, comprendiendo el dispositivo: un portador
filamentoso, alargado, formado a base de un material biocompatible que tiene memoria elastica y una superficie
externa; y un miembro coaxial de un hidrogel expansible formado sobre el portador, de manera que el miembro
recubre una parte sustancial de la superficie externa del portador; en el que el dispositivo tiene, como minimo, una
flexibilidad mayor y una lubricidad mayor cuando el hidrogel estd hidratado que cuando el hidrogel esta
deshidratado.

El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que un extremo no soportado de una parte del dispositivo flexiona hacia abajo
por la accion del peso de dicha parte y con respecto a un extremo opuesto, soportado, de dicha parte
aproximadamente de 0,75 pulgadas (19,1 mm) cuando: el hidrogel se encuentra en estado seco y la distancia
horizontal entre los extremos opuestos de dicha parte es superior aproximadamente a 2,25 pulgadas (57,2 mm); el
hidrogel se encuentra en estado moderadamente hidratado y la longitud horizontal se encuentra aproximadamente
entre 1,5 pulgadas (38,2 mm) y 2,25 ill. (57,2 mm); y el hidrogel se encuentra en estado completamente hidratado y
la longitud horizontal es menor de aproximadamente 1,5 pulgadas (38,2 mm).

Ejemplo 4

Un dispositivo a titulo de ejemplo, para la oclusion de una cavidad corporal, cuyo dispositivo comprende: un portador
filamentoso, alargado, con una superficie externa; y un miembro coaxial de un polimero hidrofilico que recubre una
parte sustancial de la superficie externa del portador;

en el que una propiedad fisica del miembro coaxial en un medio acuoso es funcion del tiempo en el medio y un
parametro fisico del medio. El dispositivo a titulo de ejemplo, en el que la propiedad fisica es, como minimo, una de:
flexibilidad y lubricidad del miembro, y en el que el parametro fisico del medio es, como minimo, uno de temperatura
y pH del medio.

Ejemplo 5

Dispositivo de embolizacién vascular a titulo de ejemplo, que comprende:

un portador filamentoso, flexible, que tiene una punta distal y una superficie exterior; y

un elemento de embolizacién coaxial continuo, alargado, fijado de forma no desmontable a

la superficie exterior del portador a lo largo de una parte sustancial de la longitud del portador de forma préxima
desde la punta distal.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el elemento de embolizacién esta formado por un
polimero biocompatible resistente al estirado.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el elemento de embolizacién esta formado mediante un
polimero hidrofilico expansible.
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El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el portador comprende un material visible por rayos X.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el polimero es un polimero sensible al medio, que
cambia su caracter fisico como respuesta a un cambio de un parametro del medio seleccionado entre el grupo que
comprende la temperatura y pH.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo ene | que el elemento de embolizacién es expansible por un factor
de expansion volumétrico comprendido aproximadamente entre 2X y 100X.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el elemento embolizante es radiopaco.

El dispositivo de embolizacioén a titulo de ejemplo, en el que el portador esta configurado en forma de una estructura
de bucles multiples, que puede adoptar forma tridimensional cuando no esté retenido.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que la forma tridimensional es seleccionada entre el grupo
gue consiste en una esfera, hélice, y ovoide.

Dispositivo de embolizacién vascular a titulo de ejemplo, que comprende:

un portador filamentoso, flexible, alargado, y

un elemento embolizante fijado de manera no desmontable al portador, estando formado el elemento embolizante, a
base de un polimero expansible que se expansiona como respuesta a un cambio en un parametro del medio
seleccionado entre el grupo que consiste en la temperatura y el pH, después de un intervalo de tiempo
predeterminado. El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el polimero es un hidrogel poroso.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el elemento embolizante comprende un elemento
embolizante coaxial, continuo, alargado, fijado de manera no desmontable a una superficie externa del portador, a lo
largo de una parte sustancial de la longitud del primero.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el elemento embolizante comprende una serie de fibras
de polimero expansibles fijadas al portador.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el elemento embolizante es radiopaco.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el portador esta configurado en forma de una estructura
multibucle que puede adoptar una forma tridimensional cuando no esta retenido.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que la forma tridimensional es seleccionada entre el grupo
gue consiste en un esfera, hélice, y ovoide.

Ejemplo 6

Un dispositivo de embolizacion bascular a titulo de ejemplo, que comprende:

un portador filamentoso, flexible, alargado de longitud predeterminada; y una serie de fibras expansibles fijadas al
portador a intervalos separados a lo largo del portador, estando formadas las fibras a partir de un hidrogel polimero
expansible.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que el hidrogel polimero es del tipo que se expansiona como
respuesta a un cambio de un parametro del medio seleccionado entre el grupo que consiste en temperatura y pH,
después de un intervalo de tiempo predeterminado.

El dispositivo de embolizacién a titulo de ejemplo, en el que el portador esta configurado en forma de una estructura
de bucles multiples que puede adoptar una forma tridimensional cuando no esté retenido.

El dispositivo de embolizacion a titulo de ejemplo, en el que la forma tridimensional es seleccionada entre el grupo
gue consiste en una esfera, hélice, y ovoide.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo de embolizacion vascular que comprende:

un portador filamentoso, flexible, y alargado (16), y

un elemento embolizante (12) fijado de manera no desmontable al portador, caracterizado porque el elemento
embolizante esta formado por un polimero expansible que tiene una proporcion de hidratacion que aumenta como
respuesta a un aumento del nivel de pH de un medio acuoso fisiolégico circundante.

2. Dispositivo, segun la reivindicacién 1, en el que el polimero es un hidrogel poroso.

3. Dispositivo, segun la reivindicacién 1, en el que el elemento embolizante (12) comprende un elemento de
embolizacién coaxial, continuo, alargado, fijado de forma no desmontable a la superficie exterior del portador (16) a
lo largo de una parte sustancial de la longitud del portador.

4. Dispositivo, segun la reivindicacion 1, en el que el elemento de embolizacion (12) comprende una serie de fibras
de polimero expansibles fijadas al portador.

5. Dispositivo, segun la reivindicacién 1, en el que el elemento de embolizacién (12) es radiopaco.

6. Dispositivo, segun la reivindicacion 1, en el que el portador (16) esta configurado en forma de bucles multiples que
puede adoptar una forma tridimensional cuando no se encuentra retenido.

7. Dispositivo, segun la reivindicacién 6, en el que la forma tridimensional es seleccionada entre el grupo que
comprende una esfera, hélice y ovoide.

8. Dispositivo, segln la reivindicacion 1, en el que dicho portador (16) comprende una serie de espiras, y en el que
dicho elemento de embolizacion esta dispuesto alrededor de cada una de dicha serie de espiras.

9. Dispositivo, segun la reivindicacion 1, en el que dicho elemento de embolizacion esté dispuesto dentro de dicho
portador y sobre una superficie externa de dicho portador.

10. Dispositivo, segun las reivindicaciones 1 a 9, en el que dicho elemento de embolizacion (12) comprende una
serie de micropastillas expansibles fijadas a intervalos a lo largo de la longitud del portador.

11. Dispositivo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho portador (16) es hueco.

12. Dispositivo, segin cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho portador (16) es un
microarrollamiento.

13. Dispositivo, segun la reivindicacion 1 6 11, que comprende ademas un filamento dispuesto dentro del interior
hueco de dicho portador.

14. Dispositivo, segln cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que dicho portador (16) es seleccionado entre
un grupo de hilos de alambre de un metal Gnico, un filamento de un polimero, un trenzado de mudltiples hilos de
alambre metalico y un trenzado mltiple de filamentos polimeros.

15. Dispositivo, segln la reivindicaciéon 1 6 12, en el que dicho portador es un microarrollamiento que tiene espacios
entre, como minimo, algunas espiras que constituyen dicho arrollamiento; estando dispuesto dicho elemento de
embolizacién en dichos espacios entre dichas espiras.

16. Dispositivo, segun las reivindicaciones 1-15, en el que dicho polimero expansible es un hidrogel.

17. Dispositivo, segun la reivindicacion 1, 15 6 16, en el que dicho elemento de embolizacion (12) se expansiona
aproximadamente entre 2-100 veces la dimensién no expandida de dicho elemento de embolizacion.

18. Dispositivo, segun la reivindicacion 1 6 17, en el que dicho elemento de embolizacién (12) se expansiona entre,
aproximadamente 3-25 veces el tamafio no expandido de dicho elemento de embolizacion.

19. Procedimiento para la preparacion de un dispositivo médico, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
comprendiendo el procedimiento: disponer un portador filamentoso, flexible, alargado (16), y encapsular
coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del portador en un polimero preferentemente hidrofilico,
expansible.

20. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, en el que el encapsulado del portador (16) comprende: disponer un
miembro alargado del polimero en estado reblandecido, e insertar el miembro coaxialmente con el portador.
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21. Procedimiento, segun la reivindicacion 20, en el que la disposicién del elemento alargado comprende la insercién
del elemento dentro de un soporte tubular, de manera tal que dicho miembro estd confinado radialmente y
restringido axialmente en su interior.

22. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, en el que el encapsulado del portador (16) comprende: disponer un
molde que tiene una cavidad alargada en su interior; disponer el portador coaxialmente dentro de la cavidad del
molde; y transferir el polimero hacia dentro de la cavidad, de manera que el polimero es moldeado en un miembro
gue encapsula coaxialmente, como minimo, una parte de la longitud del portador.

23. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, en el que el portador (16) incluye un lumen axial, y en el que el
encapsulado del portador comprende sustancialmente el llenado del lumen de la parte encapsulada del portador con
el polimero.

24. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, en el que el portador (16) incluye un lumen axial, y que comprende
ademas la formacion de un recipiente axial en el lumen.

25. Procedimiento, segun la reivindicacion 24, en el que la formacién del recipiente axial comprende: insercion de un
mandrino alargado dentro del lumen del portador antes del encapsulado del mismo; y retirada del mandrino del
lumen del portador después de su encapsulado.

26. Procedimiento, segun la reivindicacion 24 6 25, que comprende ademas la disposicion de un agente terapéutico
en el recipiente axial del dispositivo.

27. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, que comprende ademas la deshidratacion del polimero para su
retraccion.

28. Procedimiento, segun la reivindicacion 27, en el que la deshidratacién del polimero comprende la inmersién del
dispositivo en un medio higroscopico.

29. Procedimiento, segun la reivindicacion 27, en el que la deshidratacién del polimero comprende el calentamiento
del dispositivo.

30. Procedimiento, segun la reivindicacion 19, en el que el polimero tiene una proporcién de hidratacién en un medio
acuoso que es funcién de un parametro fisico del medio, y que comprende ademas la determinacion de la
proporcion de hidratacién del polimero como respuesta al parametro.

31. Procedimiento, segun la reivindicacion 30, en el que el ajuste de la proporcién de hidratacion comprende el
tratamiento del polimero con un &cido.

32. Procedimiento, segun la reivindicacion 30, que comprende ademas la inmersion del dispositivo durante un
periodo de tiempo en un medio acuoso que tiene dicho parametro fisico, en el que el periodo de tiempo y el
parametro fisico del medio son seleccionados a efectos de reblandecer el polimero y hacerlo lubricante sin
expansionarlo sustancialmente.

33. Sistema para suministrar un agente terapéutico a un paciente, cuyo sistema comprende un dispositivo médico
realizado, de acuerdo con el procedimiento de la reivindicacion 26, para la embolizacion de una cavidad corporal del
paciente con el dispositivo; comprendiendo el dispositivo médico un recipiente axial, y un agente terapéutico
dispuesto en el recipiente axial.
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