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DESCRIPCION

Vélvula cardiaca que se puede colocar por via percutanea y procedimientos asociados.

CAMPO DE LA TECNICA

[0001] La invencion presente esta relacionada con el campo de dispositivos médicos, y mas en particular, con una
valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea y con un método de hacer una valvula de corazén
que puede ser colocada por via percutanea.

ANTECEDENTES

[0002] La enfermedad de la valvula de corazon es una condicion degenerativa comin que compromete la funcién
fisiol6gica y causa sintomas que limitan y amenazan la vida de millones de pacientes por todo el mundo. Hay varias
causas subyacentes, pero el funcionamiento defectuoso de valvulas de corazén se expresa por ultimo como la
conduccion insuficiente de la sangre a través del plano de la valvula debido al estrechamiento de la via anatomica
(estenosis), o como el cierre incompetente que permite que la sangre vuelva atrds a través de la valvula otra vez,
reduciendo asi la conduccion avanzada eficaz de la sangre a través de la valvula (insuficiencia o regurgitacion).
Estos estados hemodindmicos llevan 1) a la deficiencia del rendimiento cardiaco y 2) cargas adversas en las
camaras de bombeo del corazén, los cuales llevan al compromiso funcional del paciente y a menudo a la muerte
prematura a menos que no se corrija con eficacia.

[0003] El tratamiento correctivo definitivo de la enfermedad de la valvula de corazén se realiza convencionalmente
por técnicas quirdrgicas a térax abierto, donde la valvula se manipula, se repara o se sustituye por una valvula
prostética bajo la vision directa. La cirugia de la valvula de corazon se realiza en cientos de miles de casos cada afio
por todo el mundo, pero lleva una alta carga de coste, morbosidad y mortalidad, sobre todo en pacientes
susceptibles que pueden ser mayores o por otra parte fisiologicamente comprometidos por una enfermedad
colateral. Ademas, los gastos y los requisitos de recursos de la empresa quirdrgica limitan la disponibilidad del
reemplazo de la valvula de corazén para muchos pacientes méas por todo el mundo.

[0004] En la bisqueda de alternativas a la cirugia de la valvula de corazon, durante los diez afios pasados varios
programas de desarrollo han introducido la implantacion transcateter y percutanea de valvulas de corazon
prostéticas en el uso comercial en la Union Europea (EU) y en ensayos clinicos fundamentales de los Estados
Unidos de América. La experiencia clinica inicial en la UE se realizaba en pacientes que tenian estenosis critica de
la valvula adrtica, pero quienes corrian un riesgo inaceptablemente alto para el reemplazo de la valvula quirargico a
corazon abierto. En varios miles de tales casos, utilizando tanto disefios expandibles de balén como disefios
autoexpandibles en dos programas separados, se mostré que el reemplazo percutaneo de la valvula del corazén
(PHVR) era factible y posiblemente competitivo con la cirugia en pacientes seleccionados con tasas de mortalidad a
12-18 meses de aproximadamente el 25%. (Grube E., et al., Progress and Current Status of Percutaneus Aortic
Varve Replacement: Results of Three Device Generations of the CoreValve Revolving System, Circ. Cardiovasc
Intervent. 2008; 1:167-175.)

[0005] Hasta ahora, la aplicacion de PHVR ha sido desafiada por las dificultades técnicas de la secuencia de la
implantacion — sobre todo en la posicién de la valvula adrtica. La técnica para dispositivos disponibles es limitada por
el gran calibre de los dispositivos y sus catéteres de liberacion; a menudo, si se pudiera llegar a hacer en algunas
arterias mas pequefias, se requeriria la exposicion quirdrgica abierta y el manejo de la arteria femoral para insertar
los sistemas de 18 — 24 French (6 - 8 mm de didmetro), y su volumen dentro de las arterias centrales podria
amenazar la seguridad de la secuencia de liberacion. Ademas, complicaciones por perdidas de sangre del sitio de
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acceso forman una parte significativa de las circunstancias adversas de los procedimientos.

[0006] Normalmente, los disefios de PHV corrientes comprenden una membrana biolégica que forma las valvas de
funcionamiento de la valvula, fijada dentro de un marco metalico, que se colapsa entonces en un catéter de
liberacién o balén, y luego se reprime dentro de una vaina externa. Después de una dilatacion inicial de la valvula
enferma con un balén grande, este ensamblaje se avanza entonces al plano de la valvula y se coloca por auto
expansién o expansion por balon.

[0007] El calibre eficaz del sistema de liberacion de la valvula es determinado por la masa total de cada componente
coaxialmente montado. La masa del propio PHV es determinado por el diametro del marco y por el grosor, rigidez y
disposicién particular de la membrana interior que forma las valvas de funcionamiento de la valvula. El grosor
caracteristico de las membranas de PHV actuales es asi un factor restrictivo en el perfil Gltimo de liberacion de la
PHV. Tal grosor caracteristico de la membrana es, a su vez, un resultado de los métodos mediante los cuales esta
tratado y por dltimo esta suministrado para el uso. Normalmente, la fijacion glutaraldehido (para el enlace de
proteinas) del tejido animal se emplea para producir membranas biolégicas aptas para la incorporacion. Los
requisitos de fuerza y durabilidad han determinado las variedades mas (tiles para el grosor del tejido y el enlace,
que a su vez normalmente imponen una rigidez y fragilidad compensada. La hidratacién subsecuente en soluciones
convenientes mejora estas caracteristicas, pero la membrana hidratada también experimenta un aumento de grosor
mediante tal método.

[0008] Uno de los requisitos evidentes para un disefio de la PHV es que la valvula funcione inmediatamente con un
alto grado de eficacia al ser colocada, ya que la supervivencia hemodinamica del paciente depende de él. Con este
fin, en parte, al igual que las prétesis de valvulas quirtrgicas, los disefios de PHV actuales se completan, se
transportan y se suministran para el uso en un estado hidratado en un frasco de solucién. En el uso, las valvulas de
corazon bioprostéticas quirdrgicas y percutdneamente implantadas comercialmente disponibles se aclaran y se
preparan antes del uso en un estado «hidratado». Mas en particular, las valvulas de corazén prostéticas
comercialmente disponibles se aclaran, se prensan y se montan en el laboratorio de cateterizacion. En
consecuencia, los problemas con las vélvulas de corazon prostéticas actuales comercialmente disponibles incluyen
el tiempo, coste y variabilidad asociada con la necesidad de aclarar, prensar, y montar la valvula en el laboratorio de
cateterizacion. Es decir, el ensamblaje actual de valvulas de corazén prostéticas en el laboratorio de cateterizacion
impone una o varias cargas técnicas, problemas de retraso, problemas de coste, y posibles errores. Evitar uno o
varios de estos problemas seria ventajoso. Ademas, los disefios «hidratados» actuales de la valvula imponen un
perfil adicional a la valvula colapsada. La membrana hidratada, que tiene la flexibilidad deseable y necesaria para el
funcionamiento seguro e inmediato una vez colocada, también impone una gran parte del grosor de la valvula
ensamblada y montada que complica su colocacion.

[0009] La US 2008/177381 describe un método que incluye la preparacion de una valvula bioprostética
considerablemente deshidratada y luego el suministro de una pieza de soporte ampliable que tiene dispuestos
opuestamente primeros y segundos extremos y una parte del cuerpo principal que se extiende entre los extremos.
Después, se fija la valvula bioprostética considerablemente deshidratada a la pieza de soporte extensible de modo
que la valvula bioprostética considerablemente deshidratada se fije para su uso dentro de la parte del cuerpo
principal de la pieza de soporte extensible. La pieza de soporte extensible se prensa entonces para tener una
configuracién comprimida.

[0010] Detallando algunos problemas descritos previamente, el uso de PHVs corrientes en el laboratorio del catéter
requiere varias acciones preparatorias que son potencialmente molestas y pueden prolongar la secuencia de
liberacion durante una fase critica del procedimiento. Ya que, para el uso, las PHVs se entregan «hidratadas» en
una solucién preservadora, se tienen que tratar antes de su insercidon con una serie de limpiezas y soluciones
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hidratantes. Una vez que se haya completado dicho paso, se tienen que montar las PHVs en sus catéteres de
liberacién. Instrumentos especiales de prensado y montaje son necesarios en caso de la valvula ampliable por balén
de Edwards Sapien, por ejemplo. En consecuencia, hay que abordar los defectos discutidos anteriormente.

RESUMEN

[0011] Es un objeto de la invencion presente proporcionar un método mejorado para proporcionar una valvula de
corazon prostética.

[0012] Este objeto se soluciona por un método segun la reivindicaciéon 1. La sub reivindicacién comprende un modo
de realizacion preferido de la invencioén.

[0013] Hay que entender que la invencién presente incluye una variedad de versiones diferentes o modos de
realizacién, y este Resumen no es limitante y tampoco incluye todas las posibilidades. Este Resumen proporciona
algunas descripciones generales de algunos modos de realizacion, pero también puede incluir algunas
descripciones mas especificas de otros modos de realizacion.

[0014] En al menos un ejemplo, se proporciona un sistema de PHV de la membrana considerablemente «seca»
donde un material de tejido esta preparado y doblado en un estado seco para formar un ensamblaje de la valva de
tejido. A partir de entonces, el ensamblaje de la valva de tejido se fija a un marco para formar una vélvula de corazon
prostética implantable que se pre monta posteriormente en un sistema de catéter de liberacion integrado. El sistema
de catéter de liberacion que incluye la valvula de corazén prostética es envasado entonces y transportado mientras
el ensamblaje de la valva de tejido permanece considerablemente seco. La valvula de corazén prostética esta
disponible para el uso inmediato una vez se haya sacado del envase. En consecuencia, se puede insertar en el
cuerpo sin necesidad de hidratar, prensar o montar instrumentos u otras acciones preparatorias. Es decir, el tejido
que forma el ensamblaje de la valva de tejido de la valvula de corazon prostética se puede tratar y secar. Entonces,
mientras permanece seco, se puede doblar para formar un ensamblaje de la valva de tejido. A partir de entonces, el
ensamblaje de la valva de tejido se hidrata de nuevo, al menos parcialmente, y luego se fija dentro de un marco,
como un stent, para formar una véalvula de corazén prostética implantable. El ensamblaje de la valva de tejido de la
valvula de corazén prostética se permite entonces secar. Posteriormente, la valvula de corazén prostética puede ser
envasada, entregada y transportada mientras el ensamblaje de la valva de tejido de la valvula de corazdn prostética
permanece en una condicion seca. La valvula de corazén prostética se puede implantar entonces en el paciente de
recepcion. En consecuencia, el sistema PHV simplifica la introduccion arterial, y, ya que la condicidon seca también
confiere un perfil y una masa inferior, la manipulacion procedimental y las complicaciones asociadas se pueden
reducir si no eliminar. Ademas, uno o varios modos de realizaciéon de la invencidn presente amplian la candidatura
de pacientes con arterias mas pequefias para el procedimiento PHV. Como una ventaja afiadida, al menos un modo
de realizacién de la invencion presente permite que la implantacién ocurra en un periodo corto de tiempo en la fase
mas critica del procedimiento.

[0015] En al menos un ejemplo, se proporciona un sistema PHV de membrana donde un material de tejido esta
preparado y doblado en un estado seco para formar un ensamblaje de la valva del tejido, y ademas donde el
ensamblaje de la valva del tejido al menos parcialmente se hidrata a partir de entonces y se fija a un marco que se
pre monta posteriormente en un sistema de catéter de liberacion integrado.

[0016] En al menos un ejemplo, se proporciona un sistema PHV de membrana donde un material de tejido esta

preparado y doblado en un estado seco para formar un ensamblaje de la valva del tejido, y ademéas donde el

ensamblaje de la valva del tejido se hidrata al menos parcialmente y se fija a un marco para formar la valvula de

corazon prostética. A partir de entonces, se permite el secado de la valvula de corazén prostética y posteriormente

se pre monta en un sistema de catéter de liberacion integrado después del cual el ensamblaje de la valva de tejido
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de la valvula de corazon prostética permanece seco, y donde el sistema se incorpora entonces en un envase para el
envio mientras el ensamblaje de la valva del tejido permanece seco.

[0017] En al menos un ejemplo, se proporciona un sistema PHV de membrana donde un material del tejido esta
preparado y luego doblado en un estado seco para formar un ensamblaje de la valva de tejido, y ademas donde el
ensamblaje de la valva del tejido se hidrata al menos parcialmente y se fija a un marco para formar la valvula de
corazon prostética. A partir de entonces, se permite el secado de la valvula de corazén prostética y posteriormente
se pre monta en un sistema integrado de liberacion por catéter después del cual el ensamblaje de la valva de tejido
de la valvula de corazén prostética se hidrata al menos parcialmente y se incorpora en un envase para el envio.

[0018] En al menos un ejemplo, se proporciona un elemento adaptado para la liberacién trans cateter en un
paciente, que comprende: una valvula de corazén prostética que comprende ademas un tejido tratado y fijado a un
marco, donde el tejido tratado comprende un grosor de aproximadamente 50 a 500 micrémetros y una fuerza tensil
limite de méas de aproximadamente 15 MegaPascals cuando el contenido de agua es menor de aproximadamente el
50% en peso de la seccion de tejido tratado. Aqui se sefializa que la fuerza tensil del tejido tratado descrito es mas
alta que la fuerza tensil de otros tejidos preparados conocidos, o hidratado o seco. En al menos un modo de
realizacién, el contenido de agua del tejido tratado es menor de aproximadamente el 40% en peso del tejido tratado.
En al menos un ejemplo, la fuerza tensil limite es mas de aproximadamente 20 MegaPascals. En al menos un
ejemplo, el tejido tratado no incluye una matriz que haya sido expuesta a una infiltracion del polimero. En al menos
un modo de realizacion el tejido tratado comprende un tejido de pericardio tratado.

[0019] En al menos un ejemplo, el método comprende ademas la exposicion de la seccion de tejido a la energia de
luz; la duracion de exposicién se extiende hasta que no haya ninguna separacion visible de gotitas de lipidos de una
superficie expuesta de la seccion de tejido. En al menos un ejemplo, la energia de luz es al menos equivalente a la
exposicion de la seccion de tejido a una fuente de luz de 25-100 vatios, y mas preferentemente, una fuente de luz
incandescente de 50 vatios con una cara radiante llana situada a una distancia de aproximadamente 10 centimetros
de la superficie expuesta durante aproximadamente 15 minutos. En al menos un modo de realizacién, el método
comprende ademas: (d) el aclarado de la seccion de tejido con agua destilada y alcohol isopropilico durante un
periodo de tiempo de la post fijacion de no menos de aproximadamente 7 dias; donde el paso (d) ocurre después del
paso (c).

[0020] En al menos un ejemplo, se proporciona una pieza adaptada a la implantacién en un paciente, que
comprende: una valvula de corazén prostética que comprende ademas un tejido tratado fijado a un marco, donde el
tejido tratado comprende un contenido de agua menor de aproximadamente el 60% en peso del tejido tratado. En al
menos un modo de realizacion, el tejido tratado comprende una seccion de tejido de pericardio que tiene una fuerza
tensil limite de mas de aproximadamente 12 MegaPascals. En al menos un ejemplo, la seccion del tejido tratado
comprende un grosor de entre aproximadamente 50 a 300 micrometros. En al menos un modo de realizacion, el
contenido de agua del tejido tratado es menor de aproximadamente el 40% en peso del tejido tratado.

[0021] Como se utiliza en el presente documento, el término «seco» (o0 «considerablemente seco») en referencia al
estado del tejido que forma la valvula de corazén de la valvula de corazén percutanea significa un contenido de
humedad menor que el contenido de humedad de agua del tejido cuando se permite que el tejido se rehidrate
totalmente una vez se haya colocado en el cuerpo de un paciente. Normalmente, el tejido de pericardio tratado de
acuerdo con uno o varios modos de realizacion descritos en el presente documento es de aproximadamente el 70%
en peso de agua cuando esté totalmente hidratado. Secar hasta obtener una constitucion menor del 40% en peso de
agua cambia utilmente las propiedades de manejo con los objetivos de doblar y coser el tejido. Como los expertos
en la técnica apreciaran, el contenido de humedad del tejido puede variar cuando esta seco. Por ejemplo, el
contenido de humedad del tejido doblado y seco puede ser diferente del contenido de humedad del tejido cuando
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esta seco y transportado en un estado pre montado dentro de un sistema de catéter de liberacion.

[0022] Ventajosamente, al menos un ejemplo de una o varias invenciones presentes se dirige a una valvula de
corazon prostética que se monta en un sistema de colocacion de la valvula y se almacena en un envase estéril. En
consecuencia, en al menos un ejemplo, se proporciona un ensamblaje, que comprende:

una valvula de corazon prostética que incluye:
un marco; y
un ensamblaje de la valva de tejido fijado al marco;

un mecanismo de colocacion de la valvula percutdneamente insertable, donde la valvula de corazén
prostética separable se monta en el mecanismo de colocacion de la valvula percutdneamente insertable; y
el envase estéril que contiene la valvula de corazén prostética separable montado en el mecanismo de
colocacion de la valvula percutdneamente insertable.

[0023] En al menos un ejemplo, el mecanismo de colocaciéon de la valvula percutdneamente insertable comprende
un catéter de balén. En al menos un ejemplo, el catéter de balén es un catéter de balén 12 a 14 French. En al menos
un ejemplo, el catéter de balén es menos de aproximadamente 12 French. En al menos un ejemplo, el catéter de
balén esta entre aproximadamente 5 a 12 French. En al menos un ejemplo, el mecanismo de colocacion de la
vélvula percutdneamente insertable comprende un mandril. En al menos un ejemplo, el tejido que forma el
ensamblaje de la valva de tejido dentro del envase estéril, hay al menos un tejido hidratado y no considerablemente
seco. En al menos un modo de realizacién, el tejido que forma el ensamblaje de la valva de tejido dentro del
embalaje estéril esta considerablemente seco. En al menos un ejemplo, el marco comprende un stent. En al menos
un modo de realizacion, el tejido que forma el ensamblaje de la valva de tejido comprende el tejido de pericardio
tratado.

[0024] Al menos un ejemplo de una o varias invenciones presentes incluye una valvula de corazon prostética para la
implantaciéon en un paciente. En consecuencia, se proporciona la valvula de corazdn prostética trans catéter
percutanea pre envasada y entregable y lista para la implantaciéon en un paciente, que comprende:

un marco;y,

un ensamblaje de la valva de tejido fijado al marco, el ensamblaje de la valva de tejido que comprende un
tejido considerablemente seco.

[0025] En al menos un modo de realizacion, el tejido considerablemente seco comprende el tejido de pericardio
tratado. En al menos un ejemplo, el marco y el ensamblaje de la valva de tejido fijado al mismo estan
operativamente asociados a un catéter de balén 12 a 14 French. En al menos un ejemplo, el marco y el ensamblaje
de la valva de tejido fijado al mismo estan operativamente unidos a un catéter de balén que tiene una medida de
menos de aproximadamente 12 French. En al menos un ejemplo, el marco y el ensamblaje de la valva del tejido
fijado al mismo estan operativamente unidos a un catéter de balén que tiene una medida de entre aproximadamente
5 a 12 French. En al menos un modo de realizacién, el tejido considerablemente seco comprende un contenido de
humedad de agua de menos de aproximadamente el 40% en peso del tejido considerablemente seco.

[0026] En al menos otro ejemplo, se proporciona un ensamblaje para el uso con un paciente, que comprende:

un envase estéril sellado que contiene un sistema de colocacién para posicionar percutaneamente una
véalvula de corazén en el paciente, la valvula de corazon que incluye:
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un marco separable montado en el sistema de colocacion dentro del envase estéril sellado; y
un ensamblaje de la valva de tejido fijado al marco.
[0027] En al menos un modo de realizacion, el ensamblaje de la valva de tejido comprende el tejido de pericardio.
[0028] En al menos un modo de realizacion, se proporciona un método, que comprende:

comprimir parcialmente y montar una valvula de corazon prostética sobre un cateter de liberacién, la valvula
de corazon prostética comprende un tejido;

permitir el secado del tejido al menos parcialmente a menos del 40% en peso de agua;

comprimir ademas y montar la valvula de corazén prostética sobre el catéter de liberacion; y la esterilizacién
y el envasado de la vélvula de corazén prostética y el catéter de liberacion.

[0029] En al menos un ejemplo, el método comprende ademas el transporte de la valvula de corazén prostética
esterilizada y envasada y el catéter de liberacion. En al menos un modo de realizacion, el tejido comprende el tejido
de pericardio tratado. En al menos un modo de realizacion, antes de comprimir parcialmente y montar la valvula de
corazon prostética sobre el catéter de liberacion, el tejido es al menos (a) no considerablemente seco, y (b) al menos
parcialmente hidratado.

[0030] Para varios ejemplos en el presente documento descritos, la vélvula de corazdn prostética, que incluye el
ensamblaje de la valva del tejido, comprende el tejido de membrana ademas del tejido de pericardio.

[0031] En al menos un ejemplo, se proporciona un método, que comprende:
la sujecion del tejido de pericardio a un marco;

comprimir parcialmente y montar el marco, con el tejido fijado al mismo, sobre el catéter de liberacion;
permitiendo que el tejido se seque al menos parcialmente;

comprimir ademas y montar el marco, con el tejido fijado al mismo, sobre el catéter de liberacion; y
esterilizar y envasar el marco y el catéter de liberacion, con el tejido fijado al mismo.

[0032] En al menos un ejemplo, antes de comprimir parcialmente y montar el marco, el tejido es al menos uno de (a)
no considerablemente seco, y (b) al menos parcialmente hidratado. En al menos un modo de realizacion, el método
comprende ademas el transporte del marco esterilizado y envasado, con el tejido fijado al mismo, montado sobre el
catéter de liberacién, a una instalacion de procedimiento quirrgica o médica. En al menos un ejemplo, antes de fijar
el tejido al marco, el tejido se dobla para formar un ensamblaje de la valva de tejido. En al menos un modo de
realizacion, el ensamblaje de la valva de tejido comprende al menos un manguito (a cuff) y al menos un pliegue.

[0033] En al menos un ejemplo, se proporciona un método de preparar una valvula de corazén prostética trans-
catéter y percutanea, el método comprende:

el suministro de un tejido de la membrana de un organismo;

el tratamiento del tejido de la membrana con al menos un quimico para producir un tejido de la membrana
tratado;

secar el tejido de la membrana tratado hasta que sea un tejido considerablemente seco;
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fijar el tejido considerablemente seco dentro de un marco;

hidratar de nuevo el tejido considerablemente seco que se fija dentro del marco para formar un tejido
rehidratado;

colapsar el marco con el tejido rehidratado, fijado al mismo; y

secar el tejido hidratado de nuevo dentro del marco colapsado hasta que sea un tejido considerablemente
seco.

[0034] En al menos un ejemplo el método comprende ademas la compresion y el ensamblaje del marco, con el tejido
considerablemente seco fijado al mismo, sobre un catéter de liberacién. En al menos un modo de realizacion el
método comprende ademas la esterilizacion y el envasado del marco, con el tejido considerablemente seco fijado al
mismo, montado sobre el catéter de liberacion. En al menos un modo de realizacion, el tratamiento comprende la
esterilizacion del marco con el tejido considerablemente seco fijado al mismo, ademas con la exposicion a al menos
uno de 6xido de etileno, un haz de protones y radiacion gamma. En al menos un ejemplo, el método comprende
ademas el transporte del marco esterilizado y envasado con el tejido considerablemente seco fijado al mismo,
montado sobre el catéter de liberacion, a un centro quirtrgico o centro de procedimiento médico. En al menos un
ejemplo, antes del paso de sujecidn, el tejido seco no se dobla para proporcionar un manguito y/o un pliegue. En al
menos un ejemplo, antes del paso de sujecion el tejido seco se dobla para formar un ensamblaje de la valva del
tejido. En al menos un ejemplo, el ensamblaje de la valva de tejido comprende al menos un manguito y al menos un
pliegue.

[0035] En al menos un ejemplo, el método de preparar una valvula de corazdn prostética trans- catéter y percutanea
comprende ademas la implantacion del marco con el tejido considerablemente seco fijado al mismo en un paciente.
En al menos un ejemplo, el marco comprende un stent. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas el
montaje del marco y el ensamblaje de la valva de tejido fijado al mismo sobre un catéter de balén de 12 a 14 French.
En al menos un ejemplo, el método comprende ademas el montaje del marco y el ensamblaje de la valva de tejido
fijado al mismo sobre un catéter de balon que tiene una medida de menos de aproximadamente 12 French. En al
menos un ejemplo, el método comprende ademas el montaje del marco y el ensamblaje de la valva de tejido fijado al
mismo sobre un catéter de balén que tiene una medida de entre aproximadamente 5 a 12 French. En al menos un
ejemplo, el método comprende ademas el montaje del marco y el ensamblaje de la valva de tejido fijado al mismo en
un mandril. En al menos un ejemplo, el método de preparar una valvula de corazdn prostética trans-catéter y
percutanea comprende ademas la inmersion del tejido de la membrana en una formalina tamponada (buffered) o no
del 1-37.5% durante aproximadamente 3 dias a 3 semanas. En al menos un ejemplo, el método de preparar una
véalvula de corazon prostética trans-catéter y percutdnea comprende ademas la inmersion del tejido de la membrana
en formalina tamponada (buffered) o no del 1-37.5% durante aproximadamente 3 dias a 5 semanas. En al menos un
ejemplo el tratamiento comprende la inmersion del tejido de la membrana en glicerol del 100% para mas de 3
semanas. En al menos un ejemplo el tratamiento comprende la inmersion del tejido de la membrana en
glutaraldehido al 0,1 - 25% durante aproximadamente 3 dias a 3 semanas. En al menos un ejemplo el tratamiento
comprende la inmersion del tejido de la membrana en glutaraldehido al 0,1 - 25% durante aproximadamente 3 dias a
5 semanas. En al menos un ejemplo el tratamiento comprende la inmersion del tejido de la membrana en
glutaraldehido al 0,1 - 25% con filtrado oligomérico durante aproximadamente 3 dias a 3 semanas. En al menos un
ejemplo el tratamiento comprende la inmersién del tejido de la membrana en glutaraldehido al 0,1 — 25% con filtrado
oligomérico durante aproximadamente 3 dias a 5 semanas. En al menos un ejemplo el tratamiento comprende la
inmersion del tejido de la membrana en la formalina ya mencionada, glutaraldehido, o soluciones de glutaraldehido
con filtrado oligomérico, con los aminoéacidos libres lisina y/o histidina afiadidos. En al menos un ejemplo el
tratamiento no incluye el contacto con y/o la exposicién a un polimero para infiltrar y/o encapsular las fibras de tejido
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del tejido.

[0036] En al menos un ejemplo, se proporciona un método de preparar una valvula de corazén prostética trans-
catéter y percutanea, el método que comprende:

el suministro de una seccién de tejido extraido de un organismo mamifero;

y causar el chogue osmético (osmotic shocking) de la seccion de tejido realizando aclarados multiples de la
seccién de tejido con agua destilada. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas hidratar la
seccion de tejido durante una pluralidad de intervalos usando agua destilada. En al menos un ejemplo el
tejido de la seccion comprende tejido de pericardio. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas
no utilizar salina para causar al menos un choque osmético e hidratar el tejido. En al menos un ejemplo, el
método comprende ademas el pretratamiento de la seccién de tejido con glicerol antes de poner dicha
seccion de tejido en contacto con uno o mas de: alcohol isopropilico, glutaraldehido y formalina. En al
menos un ejemplo, el método comprende ademas poner la seccion de tejido en contacto con una solucién
gue contiene formalina después de pre tratar la seccién de tejido con glicerol. En al menos un ejemplo, el
método comprende ademas poner la seccion de tejido en contacto con una solucion que contiene
glutaraldehido después de pre tratar la seccion de tejido con glicerol. *En al menos un ejemplo, el método
comprende adem@s el pre trato de la seccién de tejido con alcohol isopropilico antes de poner la seccion de
tejido en contacto con glutaraldehido y/o formalina. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas
poner la seccién de tejido en contacto con una solucién que contiene formalina después de pre tratar la
seccion de tejido con alcohol isopropilico. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas poner la
seccion de tejido en contacto con una solucién que contiene glutaraldehido después de pre tratar la seccion
de tejido con alcohol isopropilico. En al menos un ejemplo, el método comprende ademas la exposicién de
la seccion de tejido a energia de luz durante un periodo de tiempo, el periodo de tiempo se extiende hasta
que no haya ninguna separacion visible adicional de gotitas de lipidos de una superficie expuesta de la
seccion de tejido. En al menos un ejemplo, la energia de luz es al menos equivalente a exponer la seccion
de tejido a una fuente de luz incandescente de 50 vatios con una cara radiante plana situada a una
distancia de aproximadamente 10 centimetros de la superficie expuesta durante aproximadamente 15
minutos.

[0037] En cuanto a las caracteristicas de colocacién, otra ventaja significativa de una valvula de corazén prostética
implantable usando un componente del tejido relativamente delgado descrito en este documento consiste en que la
vélvula de corazodn prostética implantable ofrece un volumen de embalaje relativamente bajo en comparaciéon con
vélvulas de corazén prostéticas comercialmente disponibles. Como consecuencia, la valvula de corazon prostética
implantable proporciona un perfil de colocacion por catéter relativamente bajo, permitiendo asi la implantacion en
pacientes que poseen sistemas vasculares de diametro relativamente pequefio.

[0038] De acuerdo con uno o varios modos de realizacién, una membrana del tejido seca tiene considerablemente
menos masa que una membrana mojada. Por via del ejemplo, un tejido de pericardio considerablemente seco
preparado por uno o varios de los modos de realizacion presentes tiene aproximadamente el 30% de la masa de un
tejido de pericardio mojado asi como una marcada reduccion de perfil y volumen de embalaje, consiguiendo asi un
perfil relativamente bajo y haciéndolo apto para la implantacion en un mayor numero de pacientes, sobre todo los
que tienen sistemas vasculares de pequefio diametro. Ademas, una valvula de corazén prostética seca no requiere
de almacenaje y transporte en conservantes. Una valvula de corazon prostética seca se puede montar en un catéter
de liberacion en su ubicacion de fabricacion, que permite el pre envase de un sistema de liberacion integrado. Juntos
con un perfil relativamente bajo, los modos de realizacion de las valvulas de corazén prostéticas ofrecen asi
fiabilidad y conveniencia porque la valvula de corazén prostética implantable se pre monta sobre un catéter de
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liberacion y forma parte de un sistema de colocacion pre envasado. Ademas, una valvula de corazén prostética seca
no requiere ser aclarado, rehidratado o ensamblado sobre un catéter de liberacion en un laboratorio de
cateterizacion. Por lo tanto, una valvula de corazén prostética seca se puede insertar directamente desde el envase
en el cuerpo en una fase critica durante el procedimiento. Ventajosamente, esto evita tiempo de procedimiento,
manipulacion y errores de montaje, prensado y orientacion de catéteres y vainas. Una vez en la instalacién/ubicacion
quirdrgica, la valvula de corazén prostética seca se inserta y se coloca mediante la extension del catéter de balén en
el plano de la valvula enferma de modo estandar y la valvula de corazén prostética seca comienza a funcionar
inmediatamente, incluso en su estado seco o estado no totalmente rehidratado (porque alguna nueva hidratacién
ocurrira al aclarar el catéter con la valvula de corazén prostética que reside dentro del mismo). Posteriormente, la
rehidratacion de la membrana del tejido se completa de forma natural en el cuerpo.

[0039] Varios componentes se refieren en el presente documento como «operativamente asociado». Como se utiliza
en el presente documento, «operativamente asociado» se refiere a componentes que se unen de modo operable, y
abarca modos de realizacion en los cuales los componentes se unen directamente, asi como modos de realizacion
en los cuales los componentes adicionales se colocan entre los dos componentes unidos.

[0040] Como se utiliza en el presente documento, «al menos uno», «uno O varios», y «y/o» son expresiones sin
limites determinados que son tanto conjuntivas como disyuntivas en el funcionamiento. Por ejemplo, cada una de las
expresiones «al menos uno de A, B y C», «al menos uno de A, B, 0o C», «uno o varios de A, B, y C», «uno o varios
de A, B, 0 C» y «A, B, y/o C» significa solo A, solo B, solo C, Ay B juntos, Ay C juntos, By C juntos, 0 A, By C
juntos.

[0041] Como se utiliza en este documento, «algunas veces» significa algin lapso indefinido o indeterminado de
tiempo. Asi por ejemplo, como se utiliza en el presente documento, «algin tiempo después» significa siguiente, si es
inmediatamente después o algun lapso indefinido o indeterminado del tiempo después del acto previo.

[0042] Varios modos de realizacidon de las invenciones presentes se exponen en las figuras adjuntas y en la
Descripcion Detallada como esta previsto en el presente documento y tal como estdn expresados en las
reivindicaciones. Hay que entender, sin embargo, que este Resumen no contiene todos los aspectos y los modos de
realizacién de una o varias invenciones presentes, no se destina a limitar o restringir de cualquier manera, y que las
personas con una habilidad comun en la técnica entienden que la invencién (invenciones) como se describe en el
presente documento abarca mejoras y modificaciones obvias.

[0043] Las ventajas adicionales de la invencion presente se haran facilmente aparentes por la discusion siguiente,
en particular cuando se toman junto con los dibujos acompafiantes.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0044] Para clarificar las dichas ventajas y otras, asi como las caracteristicas de una o varias invenciones presentes,
se proporciona una descripcidon mas particular de una o varias de las invenciones presentes mediante la referencia
a los modos de realizacion especificos de la misma/las mismas que se ilustran en los dibujos afiadidos. Se aprecia
gue estos dibujos representan Unicamente modos de realizacién tipicos de una o varias invenciones presentes y, por
lo tanto, no deben ser considerados limitantes en su alcance. Se describen y se explican una o varias invenciones
presentes con precision adicional y se detallan a través del uso de los dibujos acompafantes en los cuales:

La la Fig. 1 es un organigrama de un método asociado con al menos un modo de realizacion de la invencion
presente;

Las Figuras. 2A-2B son organigramas que ilustran elementos de la preparacion del tejido;
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La Fig. 3 es un organigrama que ilustra elementos de secado y de dimensionamiento;

La Fig. 4 es un organigrama que ilustra elementos de la construccién de la valvula con la unién de valvas de
la membrana del tejido a un marco;

La Fig. 5 es un organigrama que ilustra elementos del ensamblaje de la valvula en un sistema de liberacion;
La Fig. 6 es un organigrama que ilustra elementos del envoltorio, la esterilizacion y el embalaje;

La Fig. 7 es un organigrama que ilustra elementos de la colocacion de la valvula en un paciente;

La Fig. 8A es una vista de una seccién de una pieza del tejido antes de doblarse;

La Fig. 8B es una vista de dos (o de tres) piezas separadas del tejido después de doblarse (detallado
abajo);

La Fig. 8C es una vista de las dos piezas del tejido mostradas en la la Fig. 8B después de estar unidas
mediante la suturacion en el pliegue formado después de doblarse (detallado abajo);

La Fig. 8D es una vista de un 'tissue blank' con la linea de pliegue primaria mostrada usando una linea
discontinua;

La Fig. 8E es una vista en perspectiva del 'tissue blank' doblado a lo largo de la linea primaria de pliegue;

La Fig. 8F es una figura en 2 partes que muestra las lineas por donde se doblan los pliegues y los pliegues
después de ser doblados;

La Fig. 8G es una vista detallada en perspectiva de un solo pliegue mostrado en la Fig. 8F;

La Fig. 8H es una vista esquematica en perspectiva de un pliegue y el ensamblaje de la valva del tejido
suturada;

La Fig. 8l es una vista esquematica en perspectiva de un marco;

La Fig. 8J es una vista esquematica en perspectiva del marco de la Fig. 81 con el ensamblaje de la valva del
tejido de Fig. 8H fijado al mismo;

La Fig. 8K es la vista esquematica elevada del lado del dispositivo mostrado en la Fig. 8J;

La Fig. 8L es un vista esquematica del extremo del marco y el ensamblaje de la valva del tejido fijado al
mismo;

La Fig. 9 es un gréafico que muestra resultados reales de pruebas tensién/carga para cinco muestras del
tejido preparadas de acuerdo con al menos un modo de realizacion;

La Fig. 10 es una vista esquematica de una parte de un catéter con una valvula de corazén que puede ser
colocada por via percutanea montada al mismo;

La Fig. 11A es una foto de una vélvula de corazon prostética implantable, que incluye un ensamblaje de la
valva del tejido fijado dentro de un marco, donde el tejido se sitia en una orientacion parcialmente abierta;

La Fig. 11B es un dibujo de una valvula de corazén prostética implantable, que incluye un ensamblaje de la
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valva del tejido fijado dentro de un marco, donde el tejido se sitla en una orientacién cerrada;

La Fig. 11C es una vista de la seccion del lado de una valvula de corazén prostética implantable, que
incluye un ensamblaje de la valva del tejido fijado dentro de un marco, donde el tejido se sitda en una
orientacion cerrada;

La Fig. 11D es otra vista de la seccion del lado de una valvula de corazén prostética implantable, que
incluye un ensamblaje de la valva del tejido fijado dentro de un marco, donde el tejido se sitia en una
orientacion cerrada;

La Fig. 12 es una foto del tejido de la valvula después de unas pruebas mediante 30.000.000 ciclos de
bombeo empleados para simular las condiciones cardiacas humanas, donde la foto muestra una superficie
uniforme lisa;

La Fig. 13 es un dibujo de un cirujano que sostiene una véalvula de corazén pre montada que puede ser
colocada por via percutanea asociada con un catéter y que reside dentro del envase estéril;

La Fig. 14 es una vista esquematica simplificada de la seccion de un coraz6n humano, que incluye valvulas
de corazén que pueden ser destinadas a recibir un modo de realizacion de una vélvula de corazon
prostética implantable;

La Fig. 15 es una vista esquemética de una aorta humana que recibe un catéter con una valvula de corazén
prostética implantable montada al mismo; y

La Fig. 16 es una vista esquematica de una aorta humana con la valvula de corazén prostética implantable
implantada en el sitio original de la vélvula adrtica enferma.

[0045] Los dibujos no son necesariamente a escala.
DESCRIPCION DETALLADA

[0046] Los modos de realizacion de una o varias invenciones descritas en el presente documento incluyen uno o
varios dispositivos, ensamblajes y/o métodos relacionados con una valvula de corazén prostética. Una valvula de
corazon prostética de acuerdo con al menos un modo de realizacién descrito en el presente documento puede ser
quirdrgicamente implantada, como por colocacion trans-catéter percutdnea, al sitio de implantacion dentro del
paciente. Uno o varios modos de realizacion de las valvulas de corazén prostéticas descritos en el presente
documento tienen aplicacién para al menos posiciones de las valvulas aodrticas y pulmonares, incluyendo defectos
estructurales y valvulas enfermas.

[0047] En al menos un ejemplo, el material biocompatible se fija dentro de un marco para formar una valvula de
corazon prostética implantable y posteriormente, la valvula de corazdn prostética implantable se implanta dentro de
un paciente, como por via del mecanismo de colocacion transcatéter percutanea. Una vez implantada, la valvula de
corazon prostética sirve para regular el flujo de sangre asociado con el corazén del paciente, permitiendo el avance
del flujo sanguineo e impidiendo considerablemente el reflujo o la regurgitacion valvular.

[0048] En referencia ahora a la Fig. 1, un organigrama ilustra al menos un modo de realizacion de una preparacion
de la valvula de corazén prostética y forma de colocacion 100. La preparacion de la valvula de corazén prostética y
la forma de colocacion 100 generalmente incluye una pluralidad de procedimientos para incluir la preparacion del
tejido en 200, el secado en 300, la construccién del ensamblaje de la valva del tejido y la fijacion al marco 400 para
formar una valvula de corazén prostética implantable, el montaje de la valvula de corazén prostética (es decir el
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marco con el ensamblaje de la valva del tejido) en un sistema de colocacién en 500, el envainamiento, la
esterilizacion y el envasado del sistema de colocacién que incluye la valvula de corazén prostética en 600, y
finalmente, la colocacion de la valvula de corazén prostética en el paciente en 700. El detalle adicional de la
preparacion de la valvula de corazén prostética y forma de colocacién 100 se proporciona abajo.

[0049] Al menos uno o varios ejemplos descritos en el presente documento incluyen un componente del tejido
relativamente delgado. Por via del ejemplo y no limitante, en al menos un modo de realizacion el tejido tiene un
grosor de aproximadamente 50 - 150 mm, y ademas posee caracteristicas de flexibilidad y resistencia a la
calcificacion después de la implantacion. La naturaleza relativamente delgada del tejido usado en la valvula de
corazon prostética implantable ayuda a la biocompatibilidad. Ademas, el componente del tejido relativamente
delgado asegura asi una masa relativamente baja. Como consecuencia, una valvula de corazén prostética
implantable usando el tejido puede acelerar a un ritmo de latidos de corazo6n relativamente alto por minuto con la
funcién competente.

[0050] El tejido conveniente para el uso en una o varias vélvulas de corazon prostéticas y/o uno o varios
ensamblajes descritos en el presente documento es relativamente delgado y generalmente, puede considerarse una
membrana. Los expertos en la técnica apreciardn que tanto los tipos de materiales naturales como sintéticos pueden
ser usados para formar un ensamblaje de la valva de unas véalvulas de coraz6n prostéticas. En consecuencia, hay
gue entender que aunque el tejido de pericardio tratado se describa como un material conveniente para el uso en el
ensamblaje de la valva de una valvula de corazon prostética de uno o varios modos de realizacion descritos en el
presente documento, se puede usar material que no sea de la membrana de tejido xenoinjerto, y efectivamente, se
puede usar una membrana del tejido xenoinjerto que no sea el tejido de pericardio. M&s expresamente, los
materiales sintéticos pueden incluir, pero no se limitan a: politetrafluoroetileno (PTFE), polietileno tereftalato (PET),
Dacrén y nilon. Es mas, ademas del tejido de pericardio, la membrana del tejido xenoinjerto puede incluir, pero no se
limita a, materiales de la membrana del intestino, pulmén y cerebro. El material conveniente también puede
comprender el material aloinjerto, es decir el material de fuentes humanas. El listado de materiales posibles es para
fines ejemplares y no se debe considerar limitante.

[0051] En referencia ahora a la Fig. 2A, se describe el proceso asociado con la preparacion de un tejido
biocompatible consistente con las caracteristicas anteriormente anotadas. En al menos un modo de realizacion, el
tejido de pericardio, como el tejido de pericardio porcino o bovino, se extrae en 204 y luego se trata para servir como
tejido biocompatible para la asociacion con un marco, tal como fijarlo dentro de un marco. En consecuencia,
subsecuente a la extraccion en 204, el tejido de pericardio se limpia y se descelulariza en 208. Mas en particular, en
al menos un ejemplo el tejido al principio se limpia con agua destilada usando un frotamiento suave y presion
hidrodinamica en 208 a fin de quitar tejido no colageno y no pericardio adherente. En al menos un ejemplo, la
presion hidrodinamica en 208 se proporciona rociando el tejido con una corriente relativamente débil de liquido para
quitar al menos un poco del material no coldgeno asociado con el tejido. El aclarado en 208 debe conseguir una
descelularizacion eficaz del tejido de pericardio mediante el choque osmotico. Normalmente, el grosor del tejido en
condicion limpio varia de aproximadamente 50 a 500 micrometros, segun la fuente del tejido bruto. La limpieza
preferentemente sigue hasta que no haya ningun tejido no pericardio o no colageno adherente visible.

[0052] En referencia continuada a la Fig. 2A, después de que el tejido se haya limpiado y descelularizado en 208, se
somete el tejido entonces a la eliminacion adicional opcional de lipidos en 220 para tratar ademas el tejido para
prevenir la respuesta inmunoldgica y la calcificacion. Mas en particular, se somete primero el tejido opcionalmente a
un pretratamiento de glicerol del 100% en 224 colocandolo en una superficie plana (p.€j., un plato acrilico), después
de que el tejido se vuelve casi transparente.

[0053] En 228, se somete opcionalmente el tejido a un proceso «termofoténico». En al menos un modo de
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realizacién, se expone opcionalmente el tejido a energia de luz para la eliminacién adicional de lipidos y para el
enlace inicial del colageno. Por via del ejemplo y no de limitacion, en al menos un modo de realizaciéon una fuente
incandescente de luz de 25-100 vatios, y mas preferentemente, una fuente de luz incandescente de 50 vatios con
una cara radiante plana se emplea a una distancia de aproximadamente 10 centimetros de la superficie del tejido,
normalmente requiriendo 15 minutos de exposicion antes de que la separacion visible de gotitas de lipidos del tejido
cese.

[0054] Todavia en referencia a la Fig. 2A, el tejido se limpia entonces de nuevo en una limpieza secundaria en 232.
Mas en particular, en 236 el tejido se aclara otra vez con agua destilada. A partir de entonces, en 240 el tejido se
aclara con el alcohol isopropilico del 25% durante periodos de varias horas hasta varios dias y semanas, segun las
propiedades deseadas del tejido en cuanto a la flexibilidad y la fuerza tensil. Por via del ejemplo y no de limitacion, el
tejido ha sido preparado con éxito aclardndolo con alcohol isopropilico del 25% durante un periodo de 7 dias, y
después de los pasos de tratamiento adicionales descritos en el presente documento, se proporciona una fuerza
tensil limite mayor de 25 MegaPascals. En el presente documento, la combinacion de flexibilidad y fuerza tensil del
tejido se busca con objetivos de producir un material que tiene caracteristicas de propiedad convenientes para ser
manipulado fisicamente para formar un ensamblaje de la valva del tejido u otra configuracion apropiada para fijarse
a un marco, y ademas proporcionando un material de tejido que funcionarad correctamente una vez implantado.
Estas técnicas tienen el propdésito de conservar y mantener las fibras de colageno, minimizando el dafio al tejido y
mejorando las caracteristicas del tejido. La preparacion y las técnicas de fijacién producen el material de la
membrana del tejido que se puede proporcionar y usarse con menor grosor del nhormalmente proporcionado en la
técnica previa. Las membranas mas delgadas son mas flexibles, pero con técnicas de preparacion convencionales
se sacrifica la fuerza tensil del tejido. Ventajosamente, las técnicas de preparacion descritas en el presente
documento han producido membranas que tienen hasta tres veces mas fuerza tensil que un producto comercial de
la técnica previa. Esta fuerza conseguida permite asi proporcionar un ensamblaje de la valva del tejido que tiene un
perfil bajo con la durabilidad apropiada, hasta en un estado considerablemente seco. Mas en particular, el tejido
posee una fuerza tensil relativamente alta. Por via del ejemplo y no de limitacion, las pruebas han mostrado que los
modos de realizacion del tejido preparado como se describe en el presente documento proveen un tejido de una
fuerza tensil de aproximadamente tres veces la fuerza tensil del tejido de la valvula pericardio actual, como alrededor
de aproximadamente 25 MegaPascals, proporcionando asi aproximadamente 2.000 veces la fuerza de la carga
fisiologica al tejido de la valvula. Ademas, las pruebas de un modo de realizacion de una valvula de corazén
prostética implantable hecha con el tejido preparado como se describe en el presente documento y bajo una carga
estatica de mas de aproximadamente 250 mmHg mostraron menos de aproximadamente el 14% de pérdidas. Tales
resultados generalmente se consideran superiores a las protesis de la valvula de tejido colocadas quirdrgicamente.

[0055] En al menos un ejemplo donde el alcohol isopropilico se describe como un agente de aclarado, se puede usar
etanol en su lugar como una alternativa, aunque las propiedades del tejido resultante pueden variar.

[0056] En cuanto a la Fig. 9, se muestran los resultados de la curva tension/carga (stress-strain) para cinco muestras
de tejido diferentes preparadas de acuerdo con un modo de realizacion. Para los resultados de pruebas mostrados,
la fuerza tensil limite fue obtenida montando tiras de tejido fijadas por los extremos en un banco de pruebas de la
fuerza lineal y aumentando la longitud en 0,3 mm/segundo. Se registré la fuerza (tensién) resultante hasta que el
material se rompiera o se separara completamente; estas medidas fueron usadas entonces para calcular las curvas
de tensién/carga representadas en la Fig. 9. Como se ilustra en el grafico, la fuerza tensil limite de varias muestras
del tejido variaron de aproximadamente 30 a aproximadamente 50 MegaPascals. Mas en particular, para cada curva
mostrada en la Fig. 9, los procedimientos de pruebas fueron los mismos. Es decir, cada una de las curvas mostradas
pertenece a piezas separadas del tejido que fueron sometidas a la misma prueba. Los resultados muestran una
fuerza tensil limite minima de 30 MegaPascals, con una variedad hasta 50 MegaPascals. Por consiguiente, los

resultados ilustrados de dichas pruebas demuestran la consistencia de los resultados de la fuerza tensil limite para
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el proceso de tratamiento del tejido.

[0057] Con referencia de nuevo a la Fig. 2A, el tejido se aclara con el agua destilada en 244 como un paso de
limpieza final y para la rehidratacién.

[0058] En referencia ahora a la Fig. 2B, después del aclarado con el agua destilada en 244, sigue el tratamiento del
tejido. Mas en particular, la fijacion para el enlace de colageno en 248 se consigue realizando al menos uno de los
siguientes pasos:

a. En 248a, inmersion del tejido en formalina del 1-37.5%, idealmente una solucion tampén (buffered) ,
durante entre aproximadamente 3 dias a 5 semanas, y mas preferentemente, durante entre
aproximadamente 3 dias a 4 semanas, y mas preferentemente aun, durante entre aproximadamente 3
semanas a 4 semanas, a una temperatura de entre aproximadamente 4 a 37°C, y mas preferentemente,
formalina del 10% durante 6 dias a 20°C; o

b. En 248b, inmersion del tejido en glicerol del 100% durante hasta 6 semanas a entre 4 a 37°C, y mas
preferentemente, inmersion del tejido en glicerol del 100% durante aproximadamente 3 semanas a 20°C; o

c. En 248c, inmersion del tejido en glutaraldehido del 0,1 - 25% durante aproximadamente 3 dias a 5
semanas, y mas preferentemente, durante entre aproximadamente 3 dias a 4 semanas, y mas
preferentemente aun, durante entre aproximadamente 3 semanas a 4 semanas, de 0 a 37°C, y méas
preferentemente, inmersion del tejido en el glutaraldehido del 0,25% durante 7 dias a 4°C; o

d. En 248d, inmersion del tejido en glutaraldehido del 0,1 - 25% (filtrado para limitar el contenido de
oligomérico) durante aproximadamente 3 dias a 5 semanas, y mas preferentemente, durante entre
aproximadamente 3 dias a 4 semanas, y mas preferentemente aun, durante entre aproximadamente 3
semanas a 4 semanas, de 0 a 37°C, y mas preferentemente, glutaraldehido del 0,25% durante 7 dias a
4°C; o0

e. En 248e, inmersion del tejido en uno de los dichos formalina, glutaraldehido, u soluciones de
glutaraldehido filtrado oligomérico, con aminoacidos afadidos, lisina y/o histidina, donde la concentracion
de los aminoacidos L-lisina o histidina (usados como un aditivo al fijador) estd en el rango de
aproximadamente 100 - 1000 milliMolar, con un valor preferido de aproximadamente 684 mm.

[0059] Ademas de lo arriba mencionado, se pueden realizar combinaciones de los procesos listados anteriormente,
que incluyen: paso 'a’ seguido del paso 'b’; paso 'a' seguido del paso 'c’; y paso 'a’ seguido del paso 'd".

[0060] Como los expertos en la técnica apreciaran, las pruebas de encogimiento por el calor se pueden llevar a cabo
en muestras de tejido para correlacionar la eficacia del enlace de la proteina. Aqui, los resultados de las pruebas de
encogimiento por el calor realizadas en una o varias muestras del tejido preparado de acuerdo con al menos un
modo de realizacion usando la formalina, mostraron que el tejido tenia una temperatura de encogimiento de 90°C.
Esto se compara favorablemente con muestras preparadas usando glutaraldehido, donde la temperatura de
encogimiento era de 80°C. En consecuencia, la formalina es una variante conveniente de la fijacién. Se ha de notar
que la formalina fue generalmente abandonada por el campo, en gran parte debido a propiedades materiales que
eran desfavorables y debido a un enlace de proteina inadecuado o inestable. Tales problemas se han vencido
mediante los pretratamientos descritos en el presente documento, permitiendo la produccién del tejido con fuerza,
flexibilidad y durabilidad en una membrana relativamente delgada. Cuando se usa en una valvula de corazén
insertable por via percutanea (también referida en el presente documento como «valvula de corazén prostética»), las
caracteristicas del tejido impartidas por el proceso de preparacion del tejido facilitan la formacion de una
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construccién que tiene un perfil relativamente bajo, que asi también facilita el envasado seco de la valvula de
corazdn prostética. Las mismas ventajas se consiguen también usando los pretratamientos cuando se usa un
proceso de glutaraldehido.

[0061] En referencia todavia a la Fig. 2B, después de la fijacion para el enlace de colageno en 248, un tratamiento
de post fijacion de alcohol en 252 se realiza preferentemente aclarando el tejido en el agua destilada en 256, y luego
en 260 se aclara el tejido en el alcohol isopropilico del 25% durante aproximadamente 30 minutos hasta 14 dias o
mas a entre aproximadamente 0 a 37°C, y mas preferentemente, durante al menos aproximadamente 7 dias a 20°C.
En 264, el tejido se somete a un aclarado con el agua destilada.

[0062] De acuerdo con al menos un ejemplo, el tratamiento del tejido, que empieza a partir del momento de la
extraccion hasta el momento de implantacion o injerto; no incluye el contacto con y/o la exposicién a un polimero
para infiltrar y/o encapsular las fibras de tejido del tejido.

[0063] En referencia ahora a las Figuras. 1 y 3, el proceso de secado en 300 se realiza después de la preparacion
del tejido en 200. Asi, de acuerdo con al menos un modo de realizacion, el tejido se seca bajo un peso. Mas en
particular, para el secado del tejido en 304, el tejido se coloca plano minimamente estirado (es decir se estira solo lo
bastante para eliminar arrugas visibles y burbujas) en una superficie plana (p.ej., un polimero o placa acrilica) en
308, y se sostiene fijado en sus bordes en 312. Opcionalmente, el tejido unido y la placa subyacente se fijan
entonces en una curva leve. La tension mantiene la estructura considerablemente plana del tejido mientras se seca,
mitigando asi o previniendo un encogimiento excesivo, arrugamiento, y/o ondulacién en los bordes, y ademés
haciendo que el tiempo de secado sea mas uniforme en toda la superficie del tejido debido a la tension superficial
entre la placa y el tejido. O bien, el tejido se seca mientras se comprime entre placas acrilicas. Cuando se seca el
tejido, la temperatura se sostiene entre aproximadamente 4 a 37°C, y mas preferentemente, entre aproximadamente
20 a 37°C (es decir, aproximadamente entre la temperatura ambiental y la temperatura normal del cuerpo humano),
y mas preferentemente, a aproximadamente 20°C. En 314, el proceso de secado se realiza en condiciones
considerablemente oscuras (es decir, sin casi ninguna luz visible) durante aproximadamente 6 horas hasta 5 dias, y
mas preferentemente, durante aproximadamente 72 horas. Por via del ejemplo, el tejido se seca en condiciones
oscuras a una temperatura de aproximadamente 20°C durante aproximadamente 6 horas hasta 5 dias, y mas
preferentemente, durante aproximadamente 72 horas. Como los expertos en la técnica apreciaran, secar el tejido
mientras el tejido se comprime entre placas requiere un periodo de tiempo mas largo.

[0064] En al menos un ejemplo, después de secarse, las partes del tejido son inspeccionadas en 316, tal como por
un microscopio estéreo, para identificar y desechar aquellas con defectos o discontinuidades de la matriz de fibra.
Ademas, la direccion preferente de la fibra para cada pieza se identifica para determinar la orientacion necesaria del
borde libre de las piezas que formaran las valvas de la valvula. Segun el tamafio (es decir, el area) del tejido
preparado y el tamafio de tejido necesario para una valvula en concreto, el tejido se puede recortar o por otra parte
dimensionar en un tamafio opcional en 320, cortando el tejido para conseguir una forma y un tamafio apropiado
para la formacion de la valvula. Preferentemente, el recorte de la membrana del tejido se orienta de modo que el
borde libre que resulta de la valva sea paralelo a la direccion preferente de la fibra de la membrana de tejido.
Opcionalmente, el borde libre de las valvas también se puede cortar con un perfil parabdlico u otro perfil curvado
para compensar el angulo con la orientacion hacia abajo desde el punto de unién de la valva comisural al punto de
coaptacion central y aumentar la superficie de contacto total entre las valvas que coaptan. Este enfoque minimiza
debilidades focales en los margenes de funcionamiento del ensamblaje de la valva y ventajosamente distribuye las
fuerzas de carga principales de la valvula de funcionamiento por todo el eje largo de las fibras de colageno. Como
consecuencia, el tejido es resistente a la fractura y el desgaste superficial. Como se muestra en la Fig. 3, el
dimensionamiento opcional en 320 se realiza después de secar en 304 e inspeccion en 316.
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[0065] Con referencia ahora a la Fig. 4, se describe ademas un ejemplo asociado con la formacion de un ensamblaje
de la valva del tejido y fijacion a un marco para formar una valvula de corazén prostética en 400. Hay que entender
gue el tejido generado de uno o varios de los procedimientos de preparacion del tejido descritos en el presente
documento se puede usar para una variedad de dispositivos 0 usos, y que el uso en una valvula de corazén
prostética es solo una de las aplicaciones posibles del tejido. Por ejemplo, el tejido se puede usar en una derivacion,
0 como material de injerto para la reparacion o modificacién de uno o varios érganos humanos, que incluye el
corazon y sus vasos sanguineos. Por via del ejemplo adicional, el tejido se puede usar como un parche (patch) de la
membrana pericardia para la reparacion de defectos congénitos de corazon. El tejido también tiene aplicacion como
un tejido prostético en el reemplazo del ligamento y el tenddn, y como un producto de tejido para el tratamiento de
una herida. Ademas, para el uso en una valvula de corazén prostética, el tejido se puede configurar en una variedad
de maneras y fijarse a un marco en una variedad de maneras. Por via del ejemplo y no de limitacion, en al menos un
modo de realizacion, el tejido preparado se forma en un ensamblaje de la valva del tejido en 404 doblando el tejido
en 408, preferentemente mientras el tejido esta en un estado seco, para formar al menos una parte del ensamblaje
de la valva del tejido. Aqui, los expertos en la técnica apreciardn que un ensamblaje de la valva del tejido
completado se puede formar de una sola pieza monolitica del tejido 800, como el mostrado en la Fig. 8A, o bien,
como se muestra en las Figuras. 8B y 8C, se puede formar de una pluralidad de piezas del tejido 802 que estan
operativamente unidas, pegando o cosiendo las piezas del tejido a lo largo de las costuras 804. Como se puede ver
en la Fig. 8C, las costuras 804 se sitlan preferentemente en partes de pliegues superpuestas 832 de la pluralidad de
piezas de tejido 802.

[0066] Como los expertos en la técnica apreciaran ademas, una Unica pieza monolitica del tejido 800 o una
pluralidad de piezas del tejido 802 puede ser usada para formar una vélvula de corazén prostética, donde el
ensamblaje de la valva del tejido no es una construccién doblada. Por via del ejemplo y no de limitacion, cada una
de una pluralidad de piezas separadas de tejido puede ser fijada a un marco (p.ej.suturando) para formar una
valvula de corazdn prostética. A partir de entonces, si la valvula de corazén prostética se hace de un ensamblaje de
la valva de tejido doblado o de una pluralidad de piezas de tejido separadas fijadas a un marco, la valvula de
corazon prostética resultante se puede manipular ain mas para la entrega como una valvula de corazén prostética
seca.

[0067] En un ejemplo alternativo, se puede usar el tejido generado de uno o varios de los procedimientos de
preparacion del tejido descritos en el presente documento, para formar una valvula de corazén prostética que incluye
un marco; y dicha valvula de corazon prostética que incluye un marco puede ser implantada de modo transapical.
Siguiendo dicho método, la valvula de corazon prostética se inserta quirirgicamente a través de la pared toracica y
el apice del corazon.

[0068] En otro ejemplo alternativo, se puede usar el tejido generado de uno o varios de los procedimientos de
preparacion del tejido descritos en el presente documento, para formar una valvula de corazén prostética que no
incluye un marco, y que no se coloca via un catéter, sino, que se implanta via una apertura quirdrgica a través del
pecho del paciente. En tal caso, la valvula de corazén prostética puede ser envasada para la entrega como una
véalvula de corazoén prostética seca.

[0069] En todavia otro ejemplo alternativo, se puede usar el tejido generado de uno o varios de los procedimientos
de preparacion del tejido descritos en el presente documento, para formar una vélvula de corazén prostética que
incluye un marco, pero que no se suministra via un catéter, sino, que se implanta via una apertura quirdrgica a
través del pecho del paciente. En tal caso, la valvula de corazén prostética puede ser envasada para la entrega
como una valvula de corazdn prostética seca.

[0070] Como una alternativa adicional a los modos de realizacién descritos en el presente documento, el tejido se
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puede implantar en un estado «mojado» o hidratado. Por ejemplo, una valvula de corazén prostética que utiliza un
tejido preparado, descrito en el presente documento, puede ser envasada para la entrega como una valvula de
corazon prostética hidratada. En consecuencia, mientras que una parte del proceso de preparacion del tejido puede
incluir secar el tejido de modo que se pueda manipular mas facilmente, el tejido se puede hidratar entonces en un
lapso posterior de tiempo antes de la implantacion, y se puede mantener en una condicion hidratada hasta e
incluyendo el envasado, la entrega y la implantacion en un paciente. Las ventajas asociadas con la utilizaciéon de un
ensamblaje de la valva del tejido doblada incluyen que una estructura doblada permite que se use una membrana
relativamente delgada evitando lineas de sutura en superficies cargadas y dinamicamente activas. En consecuencia,
un ensamblaje de la valva sin suturas conserva la integridad a largo plazo. Sin embargo, hay que entender que una
valvula de corazén prostética que no incluye un ensamblaje de la valva del tejido doblada es abarcada por uno o
varios modos de realizacion descritos en el presente documento.

[0071] En referencia ahora a las Figuras 8D-8L, y de acuerdo con al menos un modo de realizacion, para una véalvula
de corazén prostética que incluye un ensamblaje de la valva del tejido formada de una membrana del tejido doblada,
la secuencia para doblar el tejido se muestra para configurar el tejido en un ensamblaje de la valva del tejido
completado. Mas en particular, se muestra un 'tissue blank' 808 en la Fig. 8D, donde el 'tissue blank’ 808 es una
Unica pieza monolitica del tejido 800. Dependiendo de los requisitos de tamafio para un ensamblaje de la valva del
tejido en concreto, se visualiza una linea de pliegue primaria o la linea de pliegue 812 (mostrado como una linea
discontinua) para el 'tissue blank’ 808. Como se muestra en la Fig. 8D, el pliegue primario 814 se consigue a lo largo
de la linea de pliegue 812 doblando el borde inferior 816 del 'tissue blank' 808 hacia el borde superior 820, pero
dejando una parte del manguito (cuff) 824 a lo largo de la parte superior 828 del 'tissue blank' 808. Aqui, se sefiala
que la direccion de la parte superior y inferior son relativas la una respecto a la otra y se usa como una conveniencia
para describir la secuencia del plegado, donde tales direcciones corresponden a la orientacion de la pagina que
ilustra los dibujos. Ventajosamente, la geometria del plegado de las Figuras 8D-8L forman manguitos 824 que son
continuos con las valvas, reduciendo asi el riesgo de insuficiencia adrtica o derrames.

[0072] En referencia ahora a la Fig. 8F, después de doblar el 'tissue blank' 808 a lo largo de la linea de pliegue 812
para formar el pliegue primario 814, se forman los pliegues doblando el tejido a lo largo de su longitud. Para el modo
de realizacion mostrado en la Fig. 8F, se muestran tres pliegues 832a, 832b, y 832c. La Fig. 8G ilustra un dibujo del
detalle de un solo pliegue 832 representativo de uno de los pliegues 832a-c. En la Fig. 8G, se muestra el borde libre
del manguito de la valva interior 836, asi como el seno de la valvula 840 y los pliegues de la comisura 844.

[0073] En referencia de nuevo a la Fig. 4 asi como a la Fig. 8H, en 412 se cose el tejido doblado para formar un
ensamblaje de la valva del tejido doblado. Mas en particular, la Fig. 8H muestra un dibujo esqueméatico en
perspectiva del ensamblaje de la valva del tejido 848, donde esta cosida la construccion de tejido plegada mostrada
en la mitad inferior de la Fig. 8F, como a lo largo de la costura 850, para formar una construccion considerablemente
tubular. En 416, el ensamblaje de la valva de tejido doblado 848 se mantiene seco o se hidrata parcialmente antes
del montaje del ensamblaje de la valva de tejido en un marco. En 420, el ensamblaje de la valva de tejido 848 se fija
entonces dentro de un marco, como el marco 852 mostrado en la Fig. 8I. El ensamblaje de la valva de tejido 848
fijado dentro de un marco 852 forma una valvula de corazén prostética implantable 860, tal como la mostrada en el
dibujo esquematico en perspectiva de la Fig. 8J, vista de elevacion lateral de la Fig. 8K, asi como se muestra en la
foto de la Fig. 11A y el dibujo de la Fig. 11B. La Fig. 8K ilustra posibles puntos de sutura 864 donde el ensamblaje de
la valva de tejido 848 se puede suturar al marco 852. Es decir, el ensamblaje de la valva de tejido 848 se puede fijar
dentro del marco 852, suturando la capa externa del ensamblaje de la valva de tejido 848 al marco. En la frase
anterior, y tal como se utiliza en el presente documento, se sefiala que el término «fijar» significa que el ensamblaje
de la valva de tejido 848 se asegura al marco 852, aunque los bordes libres interiores de la capa de la valva 836 son
capaces de moverse facilmente durante el funcionamiento de la valvula de corazén prostética 860.
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[0074] En referencia ahora a la Fig. 11C, se muestra una vista de la seccién de la elevacién lateral de una valvula de
corazon prostética 860 que incluye un marco 852 con un ensamblaje de la valva de tejido que 848 fijado al mismo. El
ensamblaje de la valva de la membrana de tejido 848 se dispone coaxialmente dentro del marco 852. Como se
muestra en la Fig. 11C, la valvula 860 se ilustra en la posicion cerrada con los bordes libres 836 de la valva en
contacto al menos parcialmente el uno con el otro. Un arco 1112 de los bordes libres 836 de la valva (fuera del plano
de la vista de la seccidn) es continuo con pliegues 832 en el borde radial del ensamblaje de la valva de tejido 848, y
se puede ver en la vista alternativa mostrada en la Fig. 8L. El ensamblaje de la valva de la membrana del tejido 848
se fija al marco 852 a lo largo de los pliegues de la membrana orientados axialmente 832, como se ilustra otra vez
en la Fig. 8L. El manguito del pliegue extendido se fija circunferencialmente en el borde distal 1104 del marco 852.
Por via del ejemplo y no de limitacion, se puede utilizar sutura continua 1108 para fijar el manguito del pliegue
extendido al borde distal 1104.

[0075] En referencia ahora a la Fig. 11D, se muestra un ejemplo donde el manguito del pliegue no se extiende
distalmente al borde distal 1104 del marco 852. Como se muestra en la Fig. 11D, el borde distal del manguito del
pliegue se fija circunferencialmente a un aspecto interior del marco 852, como a lo largo de aquellos posibles puntos
de sutura 864 ilustrados en la Fig. 8K. Como consecuencia, una parte distal 1116 del marco 852 no incluye ninguna
parte del ensamblaje de la valva del tejido 848, como el manguito del pliegue. Sin embargo, con la valvula 860 en la
posicion cerrada, los bordes libres 836 de la valva todavia se ponen en contacto al menos parcialmente el uno con el
otro.

[0076] En referencia ahora a la Fig. 8L, se muestra una vista del extremo de la valvula de corazén prostética. Asi
representados en la Fig. 8L, los pliegues 832 se usan como la parte del ensamblaje de la valva del tejido 848 para
fijarse al marco 852. Como se puede ver en la Fig. 8L, la capa del manguito exterior se fija a los elementos del
marco del marco 852. Cuando la valvula de corazon prostética 860 se cierra, las cuspides 868 formadas por la capa
de la valva interior generalmente se sitan como se representa en la Fig. 8L. La Fig. 12 es una foto de las valvas del
tejido de una valvula de corazén prostética después de 30.000.000 ciclos de pruebas para perfeccionar el
rendimiento si se asocia con un corazén humano. En las pruebas, la valvula de corazén prostética 860 ha
demostrado un gradiente inicial natural de aproximadamente 5 mmHg.

[0077] Sera apreciado por uno con habilidad comdn en la técnica que el ensamblaje de la valva del tejido 848
descrito y mostrado en el presente documento es s6lo una posible construccion para formar un mecanismo de
control de flujo que se puede fijar a un marco para regular el flujo sanguineo en el sistema vascular de un paciente
después de la colocacion. Es decir, el ensamblaje de la valva del tejido 848 ilustrado se proporciona por via del
ejemplo y no de limitacién. De ninguna manera se deberia interpretar para limitar las geometrias de ensamblajes de
la valva de membrana que pueden ser usadas para regular el flujo de fluidos. En consecuencia, se consideran
abarcadas otras construcciones y configuraciones de la valva por reivindicaciones dirigidas a o que por otra parte
incluyan vélvulas pre montadas que pueden ser colocadas por via percutanea.

[0078] Como los expertos en la técnica apreciaran, el marco 852 puede ser un stent o una estructura que tiene
semejanzas con un stent. El marco 852 sirve esencialmente como un mecanismo para sostener el ensamblaje de la
valva del tejido 848 que se puede insertar percutaneamente en un paciente, donde el marco 852 sirve como una
manera de anclar el ensamblaje de la valva de tejido doblada 848 a una parte vascular (p.ej., en el tejido arterial in
situ) del paciente. Asi, en 424 el ensamblaje de la valva de tejido 848 se inserta en un marco 852. Mas en particular,
en 424a el marco 852 puede comprender un marco expandible por balén, o bien, en 424b se puede usar un marco
autoexpandible. Después de que el ensamblaje de la valva de tejido se inserta dentro del marco, en 428 el
ensamblaje de la valva de tejido doblada 848 se fija al marco 852, suturando el ensamblaje de la valva de tejido 848
al marco 852 para formar una valvula de corazén prostética implantable 860, como se muestra en la Fig. 8L. En al
menos un modo de realizacién, después de fijar el ensamblaje de la valva de tejido 848 dentro del marco 852 y unir
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el ensamblaje de la valva de tejido 848 al marco 852 para formar una valvula de corazén prostética implantable 860,
en 432 la véalvula de corazon prostética 860 se hidrata totalmente para la inspeccion y las pruebas. A partir de
entonces, la valvula de corazén prostética implantable totalmente construida 860 se puede secar y mantener en una
condiciéon considerablemente seca. En consecuencia, como los expertos en la técnica apreciaran, uno o varios
modos de realizacién descritos en el presente documento proporcionan un tejido 800 conveniente para implantar en
un ser humano, donde se puede permitir que el tejido implantable se seque antes de la implantacién, o se puede
hidratar antes de la implantacion. Ademas, el tejido 800 es apto para formar un ensamblaje de la valva de tejido 848
para el uso en una vélvula de corazén prostética, que incluye una valvula de corazén prostética implantable 860 que
se puede implantar con su ensamblaje de la valva de tejido en un estado seco, o con su ensamblaje de la valva de
tejido en un estado parcialmente o totalmente hidratado.

[0079] Se pueden implantar en el paciente uno o varios de los ejemplos de los ensamblajes de la valva de tejido
descritos en el presente documento, utilizando un marco expandible por balén o un marco autoexpandible.
Generalmente, se llevan los marcos expandibles al sitio de la valvula objetivo en catéteres de baldn. Para la
introduccion, el marco expandible se sitia en una configuracion comprimida a lo largo del dispositivo de colocacion,
por ejemplo prensado en un catéter de balén que forma parte del dispositivo de colocacion previsto para el
ensamblaje coaxial en un alambre guia. Después de que se haya colocado el marco expandible sobre el plano de la
vélvula, el marco expandible es expandido por el dispositivo de colocacion. Para un marco autoexpandible se retira
comunmente una vaina, permitiendo la extension del marco autoexpandible.

[0080] En al menos un ejemplo, el marco comprende un marco de aleacién que posee un disefio de alta tolerancia
de carga y que se puede comprimir a un diametro relativamente pequefio. Proporcionando un dispositivo de un perfil
bajo, la valvula de corazén prostética implantable 860 permite la colocacién adrtica arterial retrograda estandar via la
introduccion por la arteria femoral, sin corte quirargico o anestesia general. Esto se consigue proporcionando la
vélvula de corazén prostética en un sistema de colocacion pre montado con el ensamblaje de la valva de tejido o
construccién de la membrana de tejido en una condicidn considerablemente seca.

[0081] De acuerdo con uno o varios ejemplos, una membrana de tejido seca tiene considerablemente menos masa
que una membrana mojada. Por via del ejemplo, un tejido pericardio considerablemente seco preparado por uno o
varios de los modos de realizacion presentes tiene aproximadamente el 30% de la masa de un tejido de pericardio
mojado y una reduccion marcada de perfil y volumen de embalaje, consiguiendo asi un perfil relativamente bajo y
haciéndolo apto para la implantacion en un ndmero mayor de pacientes, sobre todo los que tienen sistemas
vasculares de pequefio didmetro. Ademas, una véalvula de corazdn prostética seca no requiere ni el almacenaje ni el
transporte en conservantes. Una valvula de corazdn prostética seca se puede montar en un catéter de liberacion en
su ubicacion de fabricacion, que permite el pre envasado de un sistema de colocacién integrado. En la frase anterior,
se sefiala que el término «montado» significa que la valvula de corazén prostética 860 se une temporalmente al
catéter de liberacion. Junto con un perfil relativamente bajo, los modos de realizacion de la valvula de corazén
prostética ofrecen asi la fiabilidad y la conveniencia porque la valvula de corazén prostética implantable 860 se pre
monta sobre su catéter de liberacion y forma parte de un sistema de colocacion pre envasado. Ademas, una valvula
de corazdn prostética seca no requiere aclarado, rehidratacion o ensamblaje en un laboratorio de cateterizacion.
Por lo tanto, una valvula de corazdn prostética seca se puede insertar directamente del envase en el cuerpo del
paciente en una fase critica durante el procedimiento. Ventajosamente, esto evita tiempo de procedimiento,
manipulacion y errores de ensamblaje, prensado y orientacion de catéteres y vainas. Una vez en la
instalacion/ubicacion quirdrgica, se inserta la valvula de corazon prostética seca y se coloca mediante la expansion
del catéter por balén en el plano de la valvula objetivo de modo estandar y la valvula de corazén prostética seca
comienza a funcionar inmediatamente, incluso sin pasos especificos para rehidratar la parte de la membrana de
tejido de la vélvula de corazén de su estado seco, ya que la hidratacion de la membrana de tejido ocurre

posteriormente de modo rapido y natural en el cuerpo. Mas en particular, la hidratacion de la parte de la membrana
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de tejido ocurre rapidamente y comienza con una limpieza preparatoria con salina de los limenes del catéter.
Después, la hidratacion sigue con la introduccion del dispositivo y el alojamiento de dicho dispositivo en los vasos
sanguineos centrales y la hidratacion se completa naturalmente después de la colocacion de la valvula prostética en
el cuerpo del paciente.

[0082] El perfil bajo de la valvula prostética implantable es particularmente ventajoso para los pacientes que tienen
sistemas vasculares con un diametro relativamente pequefio. La tabla 1 proporciona el dimensionamiento de la
prétesis de la valvula aértica y pulmonar.

La Tabla 1: Dimensionamiento de la Prétesis de la Valvula Aértica y Pulmonar

Diametro de la Valvula Adrtica y|Tamafo de la Vélvula de Corazon |Didmetro de la Valvula de Corazén

Pulmonar Prostética Implantable Colapsada|Prostética Implantable Colapsada
(French)

19-21 mm 12 French 4,0 mm

22 — 26 mm 14 French 4.7 mm

27 - 30 mm 16 French 5,3 mm

Para la mayoria de los pacientes humanos, la arteria femoral tiene un diametro de entre aproximadamente 5-8 mm.
En consecuencia, es evidente que los modos de realizacion de las véalvulas de corazon prostéticas implantables
colapsadas 860 descritos en el presente documento ofrecen un perfil bajo, lo cual hace posible que un mayor grupo
de pacientes sean candidatos para la recepciéon de una véalvula de corazén prostética implantable 860. Como
consecuencia de las ventajas de tamafio ofrecidas por uno o varios modos de realizacién de valvulas de corazén
prostéticas implantables 860 descritos en el presente documento, practicamente ningin candidato se excluiria del
tratamiento con una véalvula de corazon prostética implantable 860, sin cirugia a corazén abierto y sin anestesia
general sobre la base del calibre de acceso al vaso sanguineo femoral inadecuado. Ademas, uno o varios modos de
realizacién de la valvula de corazon prostética implantable 860 descritos en el presente documento, presentan una
construccion expansible, donde se pueden producir las vélvulas de corazén prostéticas implantables 860 para
acomodar diametros de la valvula objetivo que oscilan entre 6 - 35 mm, y donde las valvulas de corazon prostéticas
implantables 860 ofrecen la funcién consistente utilizando fundamentalmente un solo disefio.

[0083] En referencia ahora a la Fig. 5, se describe ademéas el ensamblaje de la valvula de corazon prostética
implantable 860 en un sistema de liberacién en 500. Mas en particular, en 504 una valvula de corazén prostética
implantable 860 (también referida en el presente documento como una véalvula de corazén que puede ser colocada
por via percutdnea) se colapsa. La fase inicial de colapso de la valvula de corazén que puede ser colocada por via
percutanea se ejecuta con la membrana de tejido en una condicién hidratada. Es decir, debido a que la valvula de
corazon que puede ser colocada por via percutanea 860 incluye el marco 852 con el ensamblaje de la valva de
tejido 848 fijado dentro del marco 852, la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutdnea 860 se
colapsa como una unidad integral. Si se usa un marco expandible por balén, entonces se puede utilizar un extractor
axial (axial puller) para colapsar el marco 852 de la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea
860, sin la aplicacion de la fuerza directamente a los lados del marco 852. Este procedimiento ofrece la ventaja de
conservar la estructura celular del marco 852 manteniendo también la orientacién de las valvas del ensamblaje de la
valva de tejido 848 ya que la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea 860 se comprime. La
orientacion apropiada y la disposicion de las valvas son facilitadas por el estado hidratado de las valvas. Esto ayuda
a prevenir el prolapso del tejido o abultamiento del tejido 800 o 802 a través del marco 852. Ademas, esta técnica
reduce la carga de recompresion en el marco metalico 852 (p.ej., un stent) que puede tender a comprometer la
resistencia a la fatiga del marco 852. Esta técnica también tiende a promover el colapso uniforme
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circunferencialmente de células en el marco 852, mitigando asi una acumulacién del tejido que forma el ensamblaje
de la valva del tejido 848 de la valvula de corazon que puede ser colocada por via percutanea 860. Para un marco
autoexpandible, los lados son forzados a colapsarse aplicando una fuerza de compresion radial al marco y puede
ser ayudado con una fuerza de traccion axial.

[0084] En referencia adicional a la Fig. 5, la valvula de corazdn que puede ser colocada por via percutanea 860 (es
decir, el marco 852 con el ensamblaje de la valva del tejido 848 fijado ademas) se colapsa en un estado al principio
hidratado. En 508 el mandril o balén de liberacién se inserta en una vaina de liberacion, y se extiende entonces el
segmento de montaje por fuera del extremo de la vaina. Después, en 512 la vaina y el marco se montan
coaxialmente y luego se comprimen con un prensado inicial sobre el segmento de montaje con el ensamblaje de la
valva de tejido 848 todavia en un estado hidratado. En 516, el ensamblaje de la valva de tejido 848 de la valvula de
corazon que puede ser colocada por via percutanea 860 se permite entonces secar, lo que ademas reduce el
volumen y perfil de las valvas de la membrana de tejido, permitiendo la compresion adicional por la fuerza radial. En
consecuencia, en el paso de compresion final, la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutdnea 860
se prensa ademas con un instrumento de prensado circunferencial en 520 para montar finalmente la valvula/marco
comprimido en el mandril de liberacion o catéter de baldn.

[0085] En referencia ahora a la Fig. 6, se describen la envoltura, la esterilizacion y el embalaje en 600. M&s en
particular, una vez que la valvula de corazon que puede ser colocada por via percutanea 860 se monta coaxialmente
y se prensa en un mandril de liberacion o catéter de balén como se describe anteriormente y se muestra en la Fig. 5,
el ensamblaje es insertado entonces en 604 en un extremo distal de una vaina de liberacion, por ejemplo mediante
«retrocarga» («backloading») del ensamblaje en posicion con un extremo distal de la valvula de corazon que puede
ser colocada por via percutanea 860 contenida dentro de la vaina de liberacién proxima al extremo de la vaina. Se
hace referencia en el presente documento a la Fig. 10 que esquematicamente ilustra el catéter 1000 con una valvula
de corazén prostética implantable 860 montada al mismo.

[0086] En referencia adicional a la Fig. 6, en 608 la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea
860 y los catéteres de liberacion son esterilizados, usando una o una combinacion de las siguientes opciones: 6xido
de etileno, rayo de proton o radiacion gamma. En 612, el ensamblaje es opcionalmente envasado entonces en un
envase estéril. Los elementos adicionales opcionalmente se transportan con el ensamblaje, donde, por via del
ejemplo, tales elementos pueden incluir cualquier instrumento de liberacion necesario y documentacion. En al menos
un modo de realizacion, el envase puede contener opcionalmente un dispositivo para controlar el contenido del
vapor de agua dentro del volumen sellado del envase. La Fig. 13 representa a un cirujano que sostiene un envase
estéril 1300 que contiene una véalvula de corazon prostética pre montada percutaneamente implantable.

[0087] En referencia ahora a la Fig. 7, se proporciona un organigrama que ilustra el procedimiento general asociado
con la implantacién de la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea 860. Mas en particular, en
704, se logra el acceso del catéter a la arteria femoral del paciente y se coloca un alambre guia a través del plano de
la valvula enferma destinada a recibir la implantacion. La Fig. 14 es una vista esquematica simplificada de la seccion
de un corazén humano, que incluye valvulas de corazén destinadas a recibir un modo de realizacion de una vélvula
de corazdn prostética implantable. La Fig. 15 ilustra la aorta con el alambre guia colocado a través de la valvula
aortica enferma. En 708, la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea 860 en forma de una
véalvula de corazén prostética seca ensamblada pre envasada se saca del envase estéril. El ensamblaje de la valvula
de corazon prostética seca, que incluye sus limenes, preferentemente se limpian con agua y se preparan del modo
habitual para balones y catéteres estandares que no contienen un tejido biocompatible. Ventajosamente, la
implantacion del ensamblaje de la valvula de corazén prostética seca se puede realizar sin maniobras especificas
para la rehidratacién del ensamblaje de la valva del tejido 848 de la valvula de corazon que puede ser colocada por
via percutanea 860. Puede ocurrir alguna rehidratacion de las valvas del tejido como consecuencia de la limpieza
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rutinaria de los liumenes del catéter en la preparaciéon para el uso como con cualquier otro catéter. Ademas, la
implantacion del ensamblaje de la valvula de corazén prostética seca puede realizarse sin pasos de limpieza
adicionales, tal como la necesidad de usar soluciones de aclarado de agua o alcohol. Ademas, no es necesario el
montaje adicional del ensamblaje de la valva del tejido seca 848 que reside en el marco 852 de la valvula de corazén
que puede ser colocada por via percutanea 860, evitando asi la necesidad de otro paso de ensamblaje. En
consecuencia, la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutdnea 860 se puede implantar
esencialmente percutaneamente en su estado seco. En 712, el catéter portador o catéter de balén se monta
coaxialmente entonces y se avanza sobre el alambre guia, tal como bajo la visién fluoroscépica al principio al nivel
del gran vaso donde se puede inspeccionar bajo fluoroscopia. En 716, y después de que la configuracion y posicion
nominal se confirme, el sistema de liberacion se avanza a través del plano de la valvula enferma bajo fluoroscopia, y
se retira la vaina, en este punto o durante el avance anterior, exponiendo asi la vélvula de corazdn prostética
implantable montada 860. En 720, en caso de un marco expandible por balén y adoptando el enfoque de liberacion
que implica el pre ensamblaje de la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutdnea 860 en el balén
expandible, se infla el baldn entonces, liberando la valvula de corazén que puede ser colocada por via percutanea
860 en el plano de la valvula. En 724, las valvas de la vélvula de corazén que puede ser colocada por via
percutanea 860 funcionan inmediatamente. La valvula de corazén prostética liberada 860 se muestra en la Fig. 16,
donde el ensamblaje de la valva del tejido 848 sirve para controlar correctamente el flujo de sangre.

[0088] La invencion presente se puede representar en otras formas especificas sin alejarse de su espiritu o
caracteristicas esenciales. Los modos de realizacién descritos se deben considerar en todos los aspectos s6lo como
ilustrativos y no restrictivos. El alcance de la invencion es, por lo tanto, indicado por las reivindicaciones afiadidas,
mas que por la descripcién anterior. Todos los cambios que se encuentran dentro del significado y la variedad de la
equivalencia de las reivindicaciones se deben acoger dentro de su alcance.

[0089] Una o més de las invenciones presentes, en varios modos de realizacion, incluyen componentes, métodos,
procesos, sistemas y/o aparatos substancialmente como se representan y se describen en el presente documento,
que incluye varios modos de realizacién, subcombinaciones y subconjuntos de los mismos. Aquellos con habilidad
en la técnica sabran hacer y usar la invencion presente después de entender la descripcién presente.

[0090] La invencién presente, en varios modos de realizacién, incluye la proporcién de dispositivos y procesos en
ausencia de articulos no representados y/o descritos en el presente documento o en varios modos de realizacion de
este documento, incluyendo en ausencia de tales articulos que se pueden haber usado en dispositivos 0 procesos
anteriores(p.ej., para mejorar el rendimiento, conseguir la facilidad y/o reducir el coste de la implementacién).

[0091] La discusién anterior de la invencion se ha presentado con fines de ejemplo y descripcién. Lo anterior no
limita la invencidn a la forma o las formas descritas en el presente documento. En la Descripcion detallada anterior
por ejemplo, se agrupan varias caracteristicas de la invencién en uno o varios modos de realizacion para consolidar
la descripcion. Este método de la descripcion no debe interpretarse como el reflejo de una intencién de que la
invencion reivindicada requiere mas caracteristicas que las expresamente citadas en cada reivindicacién. Mas bien,
como las reivindicaciones siguientes reflejan, los aspectos inventivos se basan en menos que todas las
caracteristicas de un solo modo de realizacion anteriormente descrito. Asi, las reivindicaciones siguientes se
incorporan en esta Descripcion Detallada. Cada reivindicacion es independiente como un modo de realizacion
preferido separado de la invencion.

[0092] Ademas, aunque la descripcién de la invencion haya incluido la descripcion de uno o varios modos de
realizacién y ciertas variaciones y modificaciones, otras variaciones y modificaciones estan dentro del alcance de la
invencion (p.ej., como puede ser dentro de la habilidad y el conocimiento de aquellos en la técnica, después de
entender la descripcion presente). Dicha descripcidn tiene el proposito de obtener derechos que incluyen modos de
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realizacién alternativos en la medida permitida, que incluye estructuras alternas, intercambiables y/o estructuras,
funciones, rangos o acciones equivalentes a los reivindicados, si tales estructuras, funciones, rangos o acciones
equivalentes y/o alternos o intercambiables se describen en el presente documento o no, y sin la intenciéon de
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dedicar en publico alguna materia patentable.
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REIVINDICACIONES

1. Un método, que comprende:

comprimir parcialmente y montar una valvula de corazén prostética (860) en un catéter de liberacion (1000),
5 la valvula de corazén prostética comprende un tejido que esta hidratado;

permitir que el tejido se seque a menos del 40% en peso del agua;
comprimir y montar ademas la valvula de corazén prostética (860) en el catéter de liberacién (1000);

y esterilizar y envasar la valvula de corazon prostética y el catéter de liberacion.

10 2. Método de la Reivindicacion 1, donde el tejido comprende un tejido de pericardio tratado.
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Fotografia de un ensamblaje de valva de tejido colocado en un
marco para crear la vavula de corazon prostética implantable
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Un cirujano que sostiene una valvula de corazon que se libera por via percutanea
¥ s une a un cateter. El aparato reside dentro de un envase estéril.
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