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DESCRIPCION
Stent bioreabsorbible
Campo técnico

La invencion se refiere a un stent con una estructura reticular tubular formada por mallas de stent unidas entre si,
fabricado por completo de un material bioreabsorbible, que se puede transformar a partir de una primera forma
tridimensional comprimida en una segunda forma tridimensional tubular radialmente ensanchada y de forma estable.

Estado de la técnica

Por stents se definen en la medicina vascular los implantes médicos para el ensanchamiento y apoyo de drganos
huecos, especialmente de vasos sanguineos arteriales. Con fines de una implantacién lo mas cuidadosa posible,
preferiblemente con ayuda de catéteres, técnicas quirirgicas minimamente invasivas, los stents se componen
normalmente de una estructura reticular plasticamente deformable en forma de un pequefio tubo, fabricada casi
siempre de metal o de una aleacion de metal, cuyo diametro de tubito se puede ampliar de un primer diametro
pequefio, que permite una introduccién cuidadosa en el paciente y un posicionamiento intracorporal del stent, a un
segundo diametro de tubito mas grande, con el que el stent despliega su efecto terapéutico de apoyo del vaso y de
ensanchamiento radial del mismo, especialmente en secciones con paredes vasculares estenosadas.

Ademas del efecto terapéutico deseado del stent, con la implantacion intracorporal y casi siempre permanente del
stent se pueden producir también efectos secundarios no deseados que tienen su origen en reacciones de rechazo
propias del cuerpo contra el stent como cuerpo extrafio. Debido al contacto mecanico provocado por la fuerza entre
la estructura reticular tubular radialmente ensanchada del stent y la pared vascular, es imposible evitar irritaciones
del tejido que, segun la intensidad de las mismas, causan reacciones de inflamacién que pueden dar lugar a la
formacioén de trombosis o estenosis recidivas. Para contrarrestar estas complicaciones médicas se conocen stents
con recubrimientos y/o inserciones en forma de poros compuestos por polimeros o ceramicas mezclados con
farmacos biocompatibles, de modo que los farmacos se puedan hacer llegar a la pared vascular a través de difusion.
En la memoria impresa WO 2012/057976 se describe un stent con inserciones en las mallas de stent que contienen
un polimero que a su vez contiene un farmaco.

Como consecuencia de la implantacion permanente de stents existe, por lo tanto, un mayor riesgo de trombos,
siendo al menos recomendable que para su limitacion se administren de forma permanente y paralela farmacos
antitrombocitarios.

A pesar de la estructura reticular de un stent, y a pesar de que la estructura reticular presente mallas abiertas que
permiten el paso de sustancias y fluidos, los stents a implantar en regiones vasculares, en las que existe una
derivaciéon vascular cubierta por una parte de la estructura reticular de mallas abiertas, representan obstaculos
significativos en cuanto al flujo. Para eliminar este problema se han desarrollado stents especiales para su uso en
ramas principales y secundarias de los vasos sanguineos humanos. En la memoria impresa US 2012/0209368 A1
se proponen un sistema de stent, asi como un procedimiento para su implantacién, en el que la rama lateral del
vaso, que se separa de una rama principal, se ensancha por medio de un stent separado hacia un stent situado a lo
largo de la rama principal en la zona de la rama lateral que se separa. Sin embargo, el inconveniente de estos
sistemas especiales de stents de ramas secundarias radica en que el implante de gran volumen conduce a una
reaccion considerable al cuerpo extrafio y, por lo tanto, con frecuencia a estenosis recidivas en el area vascular
tratada.

Otros disefios de stents alternativos con grandes agujeros o escotaduras, los asi llamados “open cell designs” o
“fenestraciones”, realizados en los stents, que se describen en la memoria impresa EP 2 497 444 A1 para crear un
mejor acceso desde una rama vascular principal a las correspondientes ramas laterales, tienen el inconveniente de
que constantemente se producen estrechamientos de los vasos a causa de protrusiones tisulares exactamente en
los puntos en los que el cuerpo de stent presenta un agujero grande o la fenestracion.

Los inconvenientes vinculados a la implantacion permanente del stent al menos se pueden reducir con un nuevo tipo
de stent, que se conoce y usa desde hace algun tiempo y que presenta mallas de stent formadas por materiales
bioreabsorbibles, bioabsorbibles o biocorrodibles capaces de disolverse por completo dentro del cuerpo y de reducir,
como minimo, la duracion de las cargas fisicas causadas por el stent.

En la memoria impresa WO 2009/155206 A2 se revela un stent bioreabsorbible de este tipo de un poliéster
bioreabsorbible que se degrada sucesivamente en el cuerpo o que con el tiempo se disuelve totalmente. En la
memoria impresa WO 2008/118607 A2 se describe un stent de una aleacién de magnesio que presenta igualmente
las caracteristicas de una degradacion por medio de bioreabsorcion o biocorrosion.

El empleo de stents bioreabsorbibles que se disuelven permite mejorar los problemas de biocompatibilidad que se
producen en los materiales de stents no degradables conocidos hasta ahora, asi como limitar el tiempo de
reacciones fisicas de rechazo causantes de trombosis. Por otra parte, ya no hace falta retirar un stent implantado por
medio de una intervencion quirdrgica, ni siquiera en el marco de una intervencion sélo minimamente invasiva.

Sin embargo, el empleo de estos stents tampoco permite resolver la problematica en caso de implantacion dentro de
un 6rgano hueco en la regidon de al menos una derivacion vascular, sobre todo teniendo en cuenta que también en
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este caso es necesario disponer las salidas de los vasos de un stent implantado en un vaso principal en la regién de
derivaciones o salidas vasculares a través de la malla de stent, con lo que se influye de forma permanente en la
dinamica de flujo en esta regién vascular.

El documento WO 2009/009376 A2 muestra un stent con una membrana bioreabsorbible. El stent se compone de
una estructura reticular a modo de tubito formada por una pluralidad de mallas de stent configuradas de manera
anular en forma de meandro y unidas respectivamente entre si a través de mallas de unién. La estructura reticular
resultante del stent rodea una zona en la superficie envolvente asignable al stent dentro de la cual la estructura
reticular difiere de la estructura reticular restante del stent. Las mallas de stent situadas dentro de la zona superficial
se disponen y configuran de manera que se puedan ensanchar formando una estructura de stent lateral orientada
lateralmente respecto al stent y realizada a modo de reborde o también en forma de tubito. A pesar de que las
mallas de stent se rodean por dentro y por fuera de la zona por medio de una membrana bioreabsorbible adicional,
el stent implantado en definitiva representa un cuerpo extrafio permanente intracorporal causante de irritaciones que
afecta a la regién vascular en cuestion.

Un conjunto de stent similar se describe en la memoria impresa WO 2009/009311 A2 que a efectos de implantacion
en un area vascular con una derivacion vascular dispone de una estructura reticular en forma de tubo pequefo que,
al igual que en el caso anterior, esta provista de una zona superficial limitada por un borde perimetral dentro del cual
se prevé una estructura reticular modificada para la creacion de una estructura de stent lateral que sirve para apoyar
una derivacion vascular. En base al conocimiento de que una estructura de stent de este tipo configurada con fines
de implantacion dentro de una regién de derivacion vascular experimenta especialmente en la zona de transicion
entre el stent tubular para el apoyo del vaso principal y el stent secundario derivado para el apoyo de la derivacion
vascular, es decir, en la zona del borde perimetral antes mencionado, una carga mecanica mayor, el conjunto de
stent conocido prevé en la zona del borde perimetral unas partes de malla de stent formadas por material
bioreabsorbible. Gracias a estas partes de malla de stent que se disuelven automaticamente dentro del cuerpo es
posible evitar momentos de estrés mecanico en la zona de transicion entre la rama principal y la rama secundaria
del conjunto de stent. No obstante, los inconvenientes vinculados a las secciones de stent fijados de forma
permanente en las respectivas regiones vasculares siguen existiendo tal como se ha descrito antes.

Los stents revelados en la memoria impresa DE 10 2010 027 124 A1 compuestos por una aleacion de magnesio
bioldgicamente degradable ofrecen ventajosamente la posibilidad de una disolucién intracorporal completa. Los
stents que se disuelven por completo dentro del cuerpo poseen, debido a diferentes caracteristicas de absorcién,
distintas propiedades de disolucion como consecuencia de la variacion de la composicién de la aleacion (finura
granular) de las mallas de stent. De este modo se puede influir en la velocidad de corrosion de manera que una
parte del implante en la zona de una bifurcaciéon o de una derivacién vascular se disuelva de manera mas rapida que
otra parte del implante, con lo que se garantiza el flujo dentro del vaso lateral.

La memoria impresa US 8,109,991 B2 describe un stent no completamente reabsorbible, sino que solamente
presenta elementos de unién bioreabsorbibles entre los distintos elementos de stent anulares. Se prevé que los
elementos de union se disuelvan para permitir una mejor adaptacion del stent a los movimientos del vaso y, como
consecuencia, una reduccién de complicaciones.

La memoria impresa US 2003/0 199 993 A1 describe un implante bioreabsorbible que presenta a lo largo del tiempo
diferentes indices de disolucion. El implante presenta una estructura estratificada de diferentes materiales, siendo
posible incorporar a las distintas capas particulas adicionales. Mediante la variacion local de la distribucién de las
particulas se pueden ajustar en el implante localmente distintos indices de absorcion.

La memoria impresa US 2012/0150275 A1 revela un stent bioreabsorbible que se crea mediante impresién de un
material “a modo de tinta” sobre un cuerpo portador. La ventaja especial del procedimiento consiste en que se puede
fabricar stent sin costura.

La memoria impresa DE 10 2005 018 356 A1 se refiere a implantes reabsorbibles de un cuerpo base reabsorbible y
un recubrimiento biodegradable. El cuerpo base consta de un metal, una aleaciéon de metal, una sal metalica, un
polimero o mezclas de todos estos compuestos. El recubrimiento biodegradable, en cambio, se compone
preferiblemente de polimeros biodegradables y contiene ademas al menos una sustancia farmacoldgica activa.

Representacion de la invencion

La invencion se basa en la tarea de perfeccionar un stent para la implantacién en una region vascular intracorporal
con al menos una derivacion vascular, de manera que, por una parte, se garantice que el stent implantado no cubra
el al menos un canal vascular que se separa para evitar asi una influenciaciéon negativa del comportamiento de flujo,
especialmente en la regién de la derivacion vascular. Por otra parte se pretende que el stent implantado no provoque
irritaciones del tejido o sdlo irritaciones de poca importancia a causa de sus caracteristicas de cuerpo extrafio, de
modo que se pueda excluir, de forma permanente o al menos significativa, el riesgo de la formacién de trombos
provocados por inflamaciones. Al mismo tiempo se trata de crear las condiciones necesarias que permitan suprimir
la medicacion de efecto antitrombocitario hasta ahora necesaria en los pacientes. Otro aspecto se refiere a la
prevencion mediante la cual hay que evitar que los fragmentos de stent que no se hubieran disuelto por completo en
el transcurso de la descomposicion del stent se separen de la estructura del stent y lleguen como cuerpos extrafios
peligrosos a la via sanguinea. Finalmente se pretende que sea posible fabricar el stent de manera lo mas sencilla
posible y, por consiguiente, de forma econdmica.
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La solucién de la tarea en la que se basa la invencion se indica en la reivindicaciéon 1. Las caracteristicas que van
perfeccionando ventajosamente la idea de la invencidon son objeto de las subreivindicaciones, asi como de la
descripcion ulterior, especialmente con referencia a los ejemplos de realizacion.

La idea en la que se basa la invencion parte de un stent con una estructura reticular formada por mallas de stent
tubulares unidas entre si, fabricandose todo el conjunto de material bioreabsorbible y pudiéndose transformar el
mismo desde una primera forma tridimensional comprimida en una segunda forma tridimensional tubular radialmente
ensanchada de forma estable. Con la estructura reticular formada integramente de material bioreabsorbible se crea
la condicién necesaria para excluir una irritacion permanente vinculada a la implantacién de un stent de las regiones
tisulares que entran en contacto con el stent, sobre todo teniendo en cuenta la limitacion de una vida (util
terapéuticamente eficaz de un stent de este tipo. Mediante la eleccion adecuada del material para la configuracion
del stent y/o la disposicion de un recubrimiento que va retrasando la bioreabsorcién sobre el material de stent
elegido, se puede establecer en gran medida y con precision la vida util terapéutica del stent en 6rdenes de
magnitud de afios y/o de meses. La modificacién segun la solucién de un stent de este tipo en si conocido y
fabricado por completo de material bioreabsorbible consiste en condicionar la malla de stent situada dentro de al
menos una zona superficial determinada, formada en una sola pieza, es decir, rodeada por un borde perimetral en si
cerrado, en una superficie de camisa asignable a la estructura reticular tubular del stent, de manera que estas mallas
de stent sean capaces de disolverse en un tiempo menor después de la implantacion dentro de un érgano hueco de
un paciente que la malla de stent fuera del al menos una zona superficial determinada. De esta manera se crea
después de la disolucién completa de la malla de stent que se encuentra dentro de la zona superficial un orificio
lateral dentro de la estructura reticular tubular de stent que en cuanto a su forma y tamafo se adapta a una
derivacion vascular dentro del drgano hueco en el que se hubiera implantado de forma adecuada el stent.

En la configuracion y el acondicionamiento de la malla de stent que se encuentra dentro del borde perimetral
conviene que, con vistas a una disolucion completa por la via de bioreabsorcién, se tenga en cuenta que no se
puedan desprender de la malla de stent situada dentro de la zona superficial, las fracciones de malla de stent que no
se hayan bioreabsorbido por completo para evitar que penetren como cuerpos extrafios en la via sanguinea. Para
excluir estos sintomas de fragmentacion se trata de adoptar, como solucién, medidas en el sentido de que las mallas
de stent dentro de la zona superficial con mayor distancia respecto al borde perimetral sean capaces de disolverse
en un tiempo mas corto que las mallas de stent que se encuentren proximas al borde perimetral o que se ajusten
directamente al mismo.

De acuerdo con la solucion, el porcentaje de masa de material bioreabsorbible por longitud de malla de stent
disminuye dentro de la zona superficial con la distancia entre la malla de stent y el borde perimetral de forma
continua o gradual, es decir, de forma escalonada. Las mallas de stent situadas, por ejemplo, en el centro de la zona
superficial presentan, por ejemplo, diametros de stent mas pequefios que las mallas de stent dentro de la zona
superficial dispuestas cerca del borde perimetral o directamente adyacentes al mismo.

Alternativamente o en combinacién con la medida que antecede es posible lograr la distinta capacidad de disolucion
en el tiempo de las mallas de stent dentro de la zona superficial mediante una variaciéon apropiada del grosor de la
capa de material bioreabsorbible precipitada sobre la malla de stent dentro de la zona superficial. Si el stent
bioreabsorbible configurado, por ejemplo, segun la soluciéon se recubre en las mallas de stent de la estructura
reticular, excluyendo aquellas mallas de stent dentro de la zona superficial, con una primera capa de material que
presente preferiblemente en las zonas de estructura reticular recubiertas un grosor de capa uniforme, la precipitacion
de una segunda capa de material en las mallas de stent dentro de la zona superficial mediante la variacion
apropiada del grosor de capa permite la capacidad de disolucion temporal distinta antes mencionada de las mallas
de stent situadas dentro de la zona superficial. En este caso se trata de reducir de forma continua o gradual el grosor
de capa al menos de la segunda capa de material con el aumento de la distancia respecto al borde perimetral. Asi
se garantiza que se disuelvan por completo y de forma mas rapida por bioreabsorcion aquellas mallas de stent
dentro de la zona superficial que presenten una mayor distancia respecto al borde perimetral que rodea a la zona
superficial.

Este nuevo stent es, por lo tanto, capaz de ensanchar, por una parte, radialmente el érgano hueco estenosado
después de la disolucion de la malla de stent en cuestion que en principio cubre la derivacion vascular y de provocar,
por otra parte, un acceso lateral libre a un vaso secundario que se separa del érgano hueco.

Dado que el stent segun la invencion no se diferencia o no se diferencia de manera digna de mencion, en su estado
inicial, es decir, en el estado antes y durante el proceso de implantacion, de los stents conocidos, es posible
manejarlo de la misma manera con los medios de las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas. El proceso del
ensanchamiento radial después del correspondiente posicionamiento intracorporal del stent, por ejemplo, con ayuda
de un catéter de balén, tampoco se diferencia de la dilatacion de los stents conocidos. En el posicionamiento
intracorporal del stent, el cirujano solo tiene que prestar atencion a que el stent se sitle axialmente y en su direccion
perimetral exactamente en frente de una zona de abertura lateral de una derivacion vascular.

A estos efectos el stent dispone, para marcar la zona superficial adecuadamente, de marcadores de densidad
determinada por rayos X que permiten al cirujano un posicionamiento exacto del stent.

Dado que la estructura reticular completa del stent que va ensanchando el 6rgano hueco se fabrica de un material
bioreabsorbible, el stent y la funcién de apoyo unida al mismo se disuelven automaticamente, con lo que se evitan
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los inconvenientes vinculados a una permanencia constante de un stent dentro de un vaso sanguineo. Mediante la
eleccion apropiada del material, de la forma y del tamafio para la configuracion de la malla de stent de la que se
compone la estructura reticular, se puede especificar la maxima permanencia del stent fabricado de material
bioreabsorbible.

Para garantizar que las mallas de stent situadas dentro de al menos una de las zonas superficiales antes
mencionadas estén sometidas después de la implantacion a una disolucién mas rapida por la via de bioreabsorcién
que el resto de la estructura reticular, se ofrecen las siguientes medidas alternativas o alternativas a utilizar en
combinacién:

una primera posibilidad para una rapida disolucion de las mallas de stent previstas dentro de la zona superficial
consiste en configurar las mallas de stent con un menor porcentaje de masa de material bioreabsorbible por longitud
de malla discreta preestablecida que las mallas de stent directa y/o indirectamente adyacentes a la zona superficial
del resto de la estructura reticular.

Dado que el indice de bioreabsorcién, es decir, la capacidad de disolucién en el tiempo, viene dada por el propio
material bioreabsorbible, el stent implantado se disuelve de manera uniforme en toda su extension tridimensional.
Debido al menor porcentaje de masa por longitud de malla, con referencia a las mallas de stent previstas dentro de
la zona superficial, éstas son capaces de disolverse por completo en menos tiempo que las mallas de stent del resto
de la estructura reticular. Una medida posible de reducir el porcentaje de masa por longitud de malla en relacion con
las mallas de stent que se encuentran dentro de la zona superficial, es la reduccion del diametro de la malla de stent
frente a las mallas de stent fuera de la zona superficial. También es posible configurar las mallas de stent dentro de
la al menos una zona superficial de forma hueca frente a una configuraciéon maciza de las mallas de stent en el resto
de la estructura reticular del mismo. Esta ultima medida permite la configuracién de mallas de stent de diametro de
malla de stent uniforme en toda la estructura reticular del stent, lo que permite realizar una estabilidad estructural
uniforme a través de todo el stent.

Otra medida alternativa para la disolucién completa de la malla de stent situada dentro de la al menos una zona
superficial en un tiempo mas corto prevé el recubrimiento de la estructura reticular formada por material
bioreabsorbible uniforme con una capa de material que retrase la bioreabsorbilidad de la estructura reticular, con
excepcion de las mallas de stent dentro de la al menos una zona superficial. El recubrimiento de la estructura
reticular, con excepcion de las mallas de stent dentro de la al menos una zona superficial preestablecida, con una
capa de material que presenta un efecto reductor de la bioreabsorbilidad, no constituye, por otra parte, ninguna
medida complicada desde el punto de vista técnico de procedimiento, ni tampoco costosa.

Como es ldgico también es posible combinar las dos medidas antes mencionadas, de manera que un stent que
dentro de la al menos una zona superficial dispone de mallas de stent que presentan en comparacion con la restante
zona del stent un menor porcentaje de masa por longitud de malla, se recubra adicionalmente con una capa de
material que reduzca la bioreabsorbilidad del mismo, excluyéndose las mallas de stent situadas dentro de la al
menos una zona superficial del recubrimiento de material. Un stent asi acondicionado dispone de una vida util mas
larga frente a las mallas de stent configuradas dentro de la zona superficial y, por lo tanto, no recubiertas y ademas
mas finas que son capaces de disolverse por completo después de un tiempo relativamente corto después de la
implantacion, provocando asi un orificio lateral dentro de la estructura reticular del stent que de este modo garantiza
un acceso libre y sin obstaculos a una derivacién vascular, mientras que el tejido vascular que rodea directamente a
la derivacion vascular es apoyado dentro del 6érgano hueco por la estructura reticular del stent y se mantiene
radialmente ensanchado.

Una tercera alternativa para la creacion individual del comportamiento de bioreabsorcién de la malla de stent que se
encuentra dentro de la al menos una zona superficial frente a las mallas de stent de la restante estructura reticular
del mismo, consiste en un recubrimiento de las mallas de stent, exceptuando las mallas de stent dentro de la al
menos una zona superficial antes definida, con al menos una primera capa de material bioreabsorbible. Las mallas
de stent dentro de la al menos una zona superficial estan recubiertas por al menos una segunda capa de material
bioreabsorbible acondicionada de manera que se pueda bioreabsorber por completo en un tiempo mas corto que la
primera capa de material bioreabsorbible.

También esta tercera alternativa que antecede se puede combinar con la medida mencionada en primer lugar, es
decir, las mallas de stent que se encuentran dentro de la al menos una zona superficial disponen, en comparacion
con las mallas de stent en la zona restante del mismo, de un porcentaje de masa menor de material bioreabsorbible
por longitud de malla y se recubren ademas de la al menos una segunda capa de material bioreabsorbible antes
mencionada.

La al menos una segunda capa de material bioreabsorbible no tiene que estar compuesta necesariamente por un
material bioreabsorbible distinto a la primera capa de material bioreabsorbible, siendo mas bien posible que la
primera y la segunda capa de material se fabrique de un material bioreabsorbible idéntico, aunque en este caso el
grosor de capa de la segunda capa de material bioreabsorbible dentro de la al menos una zona superficial debe
elegirse mas pequefio que el de la capa de material de la primera capa de material bioreabsorbible en la zona
restante del stent. De este modo se garantiza que la segunda capa de material mas fina se disuelva después de la
implantacion correspondiente en un tiempo mas corto y por completo por bioreabsorcion que la primera capa de
material bioreabsorbible mas gruesa.
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Légicamente también son posibles formas de realizacion del stent configurado segun la solucion en las que la al
menos primera y segunda capa de material se diferencien entre si por el tipo de material.

Una variante de realizacion preferida del stent dispone de una estructura reticular tubular provista de una estructura
reticular uniforme, es decir, las mallas de stent presentan un dibujo de trenzado o disposicién uniforme y rodean con
una repeticion geométrica periddica las respectivas mallas abiertas de la estructura reticular que disponen
preferiblemente de una forma de malla uniforme. Por razones econdémicas, asi como por razones de recurrir a
técnicas de fabricacion conocidas y experimentadas, todas las mallas de stent que forman la estructura reticular se
fabrican de un mismo material bioreabsorbible uniforme y se pueden unir, segun el tipo de fabricacién, en una sola
pieza o ensamblar en forma de un trenzado para la configuraciéon de una estructura reticular a modo de trenzado.

La forma y el tamafio del stent en forma de pequefio tubo se eligen en funcion de la forma y del tamafio del 6rgano
hueco a tratar. Esto se refiere especialmente también al nimero de zonas superficiales a prever a lo largo de la
superficie de camisa del stent tubular, asi como a su forma y tamafio que han de elegirse de acuerdo con las
derivaciones vasculares que se separan del 6rgano hueco. En dependencia de la forma y del tamafio de una
derivacion vascular, el borde perimetral que rodea a la al menos una zona superficial puede ser circular, eliptico,
ovalado o presentar formas con n esquinas, siendo n un ndmero natural >=3. El borde perimetral se puede
configurar como linea de limitacion virtual, es decir, que fisicamente no aparece, siendo este el caso cuando la
estructura reticular dispone de una estructura reticular continua homogénea, realizandose la malla de stent en la
zona de transicion a la al menos una zona superficial en una sola pieza y de forma continua. Del mismo modo, la
zona superficial puede estar rodeada por un borde perimetral en forma de una estructura de malla en si cerrada
configurada sin embargo de manera que permita un ensanchamiento radial del stent.

Como es ldgico también es posible combinar las medidas que anteceden en cuanto a precipitacion de capas de
material, asi como a la distinta configuracién del porcentaje de masa por longitud de malla de las mallas de stent.

Breve descripcion de la invencion

La invencion se describe a continuacién a modo de ejemplo, sin limitacion de la idea general de la invencion, por
medio de ejemplos de realizacion y con referencia a los dibujos. Se ve en las:

Figuras 1a, b, c representaciones esquematicas de un stent configurado segun la solucion;

Figuras 2a, b, c representaciones esquematicas de posibles formas de realizaciéon para la creaciéon de mallas de
stent dentro de la al menos una zona superficial.

Vias de realizacion de la invencion, utilidad industrial

En la figura 1a se muestra una representacion muy esquematizada de un stent tubular 1 no radialmente ensanchado
con un diametro de stent d. La figura 1b muestra el mismo stent en una forma radialmente ensanchada con un
diametro de stent D > d. El stent 1 presenta una estructura reticular 3 fabricada de mallas de stent 2, véase figura 1b,
que se compone en su conjunto de un material bioreabsorbible. Las distintas mallas de stent 2 que forman la
estructura reticular 3 se unen por los puntos de union 4 de forma suelta o fija entre si e incluyen respectivamente
mallas de estructura 5 abiertas. Las mallas de stent 2 que forman la estructura reticular 4 son preferiblemente de un
metal bioreabsorbible o de una aleaciéon de metal bioreabsorbible, comprendiendo el metal de uno de los metales o
de las aleaciones de metal indicados a continuacion al menos uno de los metales siguientes: magnesio, zinc,
circonio, carbono, hierro, sodio, calcio, manganeso, molibdeno o selenio. También es posible fabricar las mallas de
stent 2 de un polimero bioreabsorbible de la familia de los poli-(L-lacticos), poli-lactico-co-glicélicos o poli-
glicolacticos, poli-carbonatos, poli-quitosanos o fosfolipidos. Mediante la eleccion del material y del grosor del
material con el que se fabriquen las distintas mallas de stent 2 se pueden preestablecer las caracteristicas de
disolucién por la via de bioreabsorcion del stent después de la implantacién dentro del cuerpo. En especial es
posible definir y establecer previamente la accion terapéutica del stent implantado, es decir, se puede establecer de
antemano el nimero en afios y/o meses a partir de los cuales el stent 1 pierde su efecto de ensanchamiento del
organo hueco y se disuelve en definitiva por completo por la via de bioreabsorcion después de su implantacion.

Al contrario que los stents conocidos que se disuelven por completo por la via de bioreabsorcién, el stent
configurado segun la solucién presenta una zona superficial 6 que se encuentra en la superficie de camisa M de la
forma tridimensional configurada en forma de pequefio tubo o cilindro hueco del stent 1, rodeada por un borde
perimetral o real 7, que separa la zona superficial 6 de las mallas de stent de la restante estructura reticular del stent
1. En el caso del ejemplo de realizacion ilustrado en las figuras 1a, b, el borde perimetral 7 es ovalado. En la figura
1b, el stent 1 se representa en un estado radialmente ensanchado que el stent 1 adopta después del proceso de
implantacién y de la dilatacion radial. Las mallas de stent 2’° que se encuentran dentro de la zona superficial 6 se
diferencian de las mallas de stent 2 situadas fuera de la zona superficial 6 por que son capaces de disolverse
después de un tiempo mas corto tras la implantacién intracorporal que las mallas de stent 2 fuera de la zona
superficial 6, de manera que las mallas de stent 2’ sean capaces de disolverse progresivamente dentro de la zona
superficial 6 desde el centro de la misma hacia el borde perimetral 7.

La figura 1c muestra la situacién después de la disolucién completa de las mallas de stent 2’ que se encuentran
dentro de la zona superficial 6. El orificio 8 rodeado por el borde perimetral 7 sirve para el libre acceso a una
derivacion vascular de un 6rgano hueco dentro del cual se dispone el stent 1 para su dilatacion radial. La forma y el
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tamafio del orificio 8 se adaptan a la forma y amplitud del orificio de la derivaciéon vascular, de manera que no se
perjudiquen las condiciones de flujo reinantes en la zona de la derivacion vascular. A lo largo del borde perimetral 7
se disponen marcadores de densidad determinada por rayos X 11 que permiten a un cirujano un posicionamiento
exacto del stent 1 en relacion con una derivacion vascular.

Segun la anatomia de los 6rganos huecos a tratar se pueden prever, al contrario que en el ejemplo de realizacion
ilustrado en la figura 1, varias zonas superficiales 6 o los orificios libres 8 resultantes dentro de un stent 1.

En las figuras 2a a e se muestran respectivamente esquematizadas las representaciones detalladas de la zona
superficial 6 rodeada por el borde perimetral 7 a la vista de las cuales se explican medidas alternativas con las que
se puede poner en practica una disolucién de la malla de stent 2’ dentro de la zona superficial 6 en un tiempo mas
corto que el que en comparacion resulta necesario para disolver la estructura reticular 3 del stent 1 por completo por
la via de bioreabsorcion.

Una primera forma de realizacion ilustrada en la figura 2a muestra la configuracion de mallas de stent 2’ situadas
dentro de la zona superficial 6 con un diametro de malla de stent menor en comparacién con el diametro de malla de
stent de las mallas de stent 2 adyacentes por fuera al borde perimetral 7 de la zona superficial 6. Debido al menor
porcentaje de masa por longitud de malla de stent de las mallas de stent 2’ fabricadas ademas por el mismo material
bioreabsorbible que las mallas de stent 2 adyacentes por fuera a la parte superficial 6, se garantiza que las mallas
de stent 2’ se disuelvan por completo después de un tiempo minimo, es decir, dentro de pocas semanas o0 meses,
provocando asi el orificio libre 8. La diferencia en cuanto a la parte de masa de material bioreabsorbible por longitud
de malla, debida a la diferencia del diametro de malla de stent, puede ser entre las mallas de stent 2’ situadas dentro
de la zona superficial y las mallas de stent 2 adyacentes desde fuera al borde perimetral 7 de la zona superficial 6,
de al menos un 1% hasta, como maximo, un 60%.

Una forma de realizacién segun la solucién perfeccionada frente al ejemplo ilustrado en la figura 2a se representa en
la figura 2b. También en este caso los diametros de las mallas de stent 2’ son, en comparacion con las mallas de
stent 2 fuera de la zona superficial 6, mas pequefos, variando ademas su diametro de malla de stent de forma
continua de manera que el diametro de malla de stent de las mallas de stent 2’ disminuya con el aumento de la
distancia respecto al borde perimetral 7. La diferencia respecto a la parte de masa de material bioreabsorbible por
longitud de malla debida a la diferencia de los diametros de malla de stent puede ser, entre las mallas de stent 2’
radialmente distanciadas del borde perimetral y las mallas de stent 2’ cercanas al borde perimetral de un 1% a, como
maximo, un 60%. Por medio de esta medida se garantiza que las mallas de stent 2’ situadas dentro de la zona
superficial 6 se puedan disolver por completo, comenzando respectivamente con su distancia mayor respecto al
borde perimetral 7, hasta que las mallas de stent 2’ alcancen finalmente, por la autodisoluciéon por la via de la
bioreabsorcion, el borde perimetral 7 y formen asi un orificio libre 8. De este modo se puede excluir que se
produzcan desprendimientos parciales de fragmentos de malla de stent dentro de la zona superficial 6.

Otra posibilidad de la bioreabsorcion controlada en el tiempo del stent 1 configurado segun la solucién se ilustra en
la figura 2c. Las mallas de stent 2 situadas fuera de la zona superficial 6 estan recubiertas aqui de una primera capa
de material 9, mientras que las mallas de stent 2’ situadas dentro de la zona superficial 6 no presentan ningun
recubrimiento y se configuran del mismo modo que en la figura 2b. Es evidente que la capa de material adicional 9
da lugar a una prolongacion de la bioreabsorcion, por lo que las secciones de malla de stent 2’ no recubiertas dentro
de la zona superficial 6 se reabsorben por completo en un tiempo mas corto.

Otra forma de realizacidon prevé que tanto las mallas de stent 2 como las mallas de stent 2’ situadas dentro de la
zona superficial 6 se doten de una capa de un material uniforme, recubriéndose las mallas de stent 2’ situadas
dentro de la zona superficial 6 con un grosor de capa de material mas fino que las mallas de stent 2 situadas fuera
de la zona superficial 6 (véase fig. 2d) y presentando la capa de material mas fina 9’ ademas un grosor de capa de
material que va disminuyendo de forma continua con el aumento de la distancia a lo largo de las mallas de stent 2’
situadas dentro de la zona superficial 6 respecto al borde perimetral 7. Como consecuencia de la configuracion mas
fina del grosor de la capa de material 9 en las mallas de stent 2° dentro de la zona superficial 6, que
convenientemente deberia tener un grosor de un 1% a, como maximo, un 60% de la capa de material 9 fuera de la
zona superficial 6, esta capa de material 9’ se disuelve en un tiempo mas corto que la capa de material 9 de las
mallas de stent 2 fuera de la zona superficial 6, con lo que se garantiza a su vez que las mallas de stent 2’ se
reabsorban en un tiempo mas corto que las mallas de stent 2 adyacentes. Mediante el grosor de la capa de material
9’ que va disminuyendo hacia el centro de la zona superficial 6 se garantiza ademas que las mallas de stent 2’
cercanas al centro sean las primeras que empiecen a disolverse dentro de la zona superficial 6, con lo que el orificio
que se va formando se ensancha radialmente dentro de las mallas de stent 2’ en direccion al borde perimetral 7 por
la via de una reabsorcion permanente del material. No necesariamente, pero de forma ventajosa las mallas de stent
2’ situadas dentro de la zona superficial 6 se van estrechando hacia el borde perimetral 7 con el aumento de la
distancia, tal como se explica en relacion con el ejemplo de realizacién segun la figura 2b. Sin embargo, en este
caso también es posible que, como consecuencia de la presencia de la segunda capa de material 9, el efecto
descrito del orificio que se ensancha radialmente desde dentro hacia fuera se produzca incluso si las mallas de stent
2’ disponen de un diametro de malla de stent uniformemente fino.

Debido a la dilatacion radial producida preferiblemente de manera uniforme del orificio de malla de stent es imposible
que los distintos fragmentos se desprendan del conjunto de mallas de stent y lleguen, como cuerpos extrafos, a la
via sanguinea, donde podrian desplazarse de manera incontrolada. También es posible aplicar, ademas de la

7



10

15

20

25

ES 2625452 T3

eleccion del grosor de las capas de material a disponer sobre las mallas de stent 2, 2, diferentes materiales por
capa en las mallas de stent 2, 2’, siendo necesario prestar atencidon a que el material de capa 10 aplicado a las
mallas de stent 2’ situadas dentro de la zona superficial 6 se reabsorban con mayor rapidez que el material de capa
9 de las mallas de stent 2 (véase figura 2e). Ademas resulta ventajoso configurar al menos la segunda capa de
material bioreabsorbible 10 como capa de polimero bioreabsorbible que incluya y libere al menos un farmaco. El al
menos un farmaco se puede elegir preferiblemente de entre el grupo de la clase de sustancias anti-proliferativas, del
grupo limus como sirolimus, everolimus, zotarolimus, de la clase de sustancias de las estatinas, de los P2Y12-
antagonistas o de los trombin-antagonistas.

Las posibilidades alternativas de configuracion antes mencionadas para una disoluciéon escalonada en el tiempo de
las mallas de stent 2 y 2’ se pueden combinar de forma adecuada entre si.

Lista de referencias
Stent

Malla de stent

Malla de stent dentro de la zona superficial
Estructura reticular

Punto de union

Orificio de malla

Zona superficial

Borde perimetral

Orificio

Primera capa de material

Primera capa de material con grosor de capa de material reducido

Segunda capa de material

= 2O © 0o N O g b~ W NN -~

- O

Marcador de densidad determinada por rayos X
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REIVINDICACIONES

1. Stent con una estructura reticular tubular (3) formada por mallas de stent unidas entre si, fabricada por completo
de un material bioresabsorbible y que se puede transformar a partir de una primera forma tridimensional comprimida
en una segunda forma tridimensional tubular (3) radialmente ensanchada y de forma estable, caracterizado por que
todas las mallas de stent de la estructura reticular tubular (3) se componen de un material bioreabsorbible uniforme,
por que la estructura reticular tubular (3) comprende al menos una zona superficial (6) de las mallas de stent que se
encuentra en una superficie de camisa cilindrica (M) asignable a la estructura reticular y unida en una sola pieza,
estando rodeadas por mallas de stent (2) de la estructura reticular (3) que limitan directa y/o indirectamente con la
zona superficial (6), de manera que las mallas de stent (2') en el interior de la zona superficial (6) presenten un
porcentaje de masa menor de material bioreabsorbible por longitud de malla discreta preestablecida, en adelante
para abreviar por longitud de malla, que las mallas de stent (2) de la estructura reticular (3) directa y/o
indirectamente adyacentes a la zona superficial (6), por que la zona superficial (6) esta rodeada por un borde
perimetral (7) virtual que rodea la zona superficial (6) o por un borde perimetral en si cerrado definido por una
estructura de mallas de stent y por que el porcentaje de masa de material bioreabsorbible por longitud de malla de
las mallas de stent (2') disminuye de forma continua o gradual en el interior de la zona superficial (6) con el aumento
de la distancia de las mallas de stent (2') respecto al borde perimetral (7) y/o por que las mallas de stent (2) de la
estructura reticular (3) que limitan directa y/o indirectamente con la zona superficial (6) se recubren con al menos
una primera capa de material bioreabsorbible (9) y las mallas de stent (2') se recubren en el interior de la zona
superficial (6) con al menos una segunda capa de material bioreabsorbible (10) que se puede bioreabsorber en un
periodo de tiempo mas corto que la primera capa de material bioreabsorbible (9) y por que uno de los grosores de
capa asignable a al menos la segunda capa de material (10) disminuye de forma continua o gradual respecto al
borde perimetral (7) con el aumento de la distancia de las mallas de stent (2') recubiertas con la segunda capa de
material (10).

2. Stent segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la estructura reticular tubular (3) dispone de una estructura
reticular uniforme.

3. Stent segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que las mallas de stent (2. 2') se unen entre si en una sola
pieza y rodean respectivamente mallas de estructura reticular abiertas y por que todas las mallas de estructura
reticular disponen de una forma uniforme.

4. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que el borde perimetral (7) es circular, eliptico,
ovalado o presenta una forma de n esquinas, con n > 3, siendo n un nimero natural.

5. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que las mallas de stent (2) de la estructura
reticular (3) que limitan directa y/o indirectamente en la zona superficial (6) estan recubiertas con al menos la
primera capa de material bioreabsorbible (9), no estando recubiertas las mallas de stent (2') en el interior de la zona
superficial (6).

6. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que las mallas de stent (2') presentan en el
interior de la zona superficial (6) diametros de stent mas reducidos que las mallas de stent (2) de la estructura
reticular (3) directa y/o indirectamente limitrofes.

7. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que al menos dos mallas de stent (2') que se
encuentran en el interior de la zona superficial (6) disponen respectivamente de un porcentaje de masa de material
bioreabsorbible por longitud de malla que se diferencian entre si en al menos un 1% hasta, como maximo, un 60%,
y/o por que al menos dos mallas de stent (2') que se encuentran en el interior de la zona superficial (6) estan
recubiertas con la segunda capa de material (10) cuyos grosores asignables se diferencian uno de otro en al menos
un 1% hasta, como maximo, un 60%.

8. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que a lo largo del borde perimetral virtual (7) se
coloca en la estructura reticular (3) al menos un marcador de densidad determinada por rayos X (11).

9. Stent seguin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que el material bioreabsorbible es un metal o una
aleacion de metal, por que el metal de uno de los metales siguientes o la aleacion de metal contiene al menos un
elemento de los siguientes elementos: magnesio, zinc, circonio, carbono, hierro, sodio, calcio, manganeso,
molibdeno o selenio.

10. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por que el material bioreabsorbible se compone de
uno de los polimeros bioreabsorbibles de la familia de los poli-(L-lactidos), poli-lactido-co-glicélicos o poli-
glicolactidos, poli-carbonatos, poli-quitosanos o fosfolipidos.

11. Stent segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado por que la al menos segunda capa de material
bioreabsorbible (10) es una capa de polimero bioreabsorbible que absorbe y libera al menos un farmaco.
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12. Stent segun la reivindicacion 11, caracterizado por que el al menos un farmaco se elige de entre el grupo de la
clase de sustancias anti-proliferativas, del grupo limus como sirolimus, everolimus, zotarolimus, de la clase de
sustancias de las estatinas, de los P2Y12-antagonistas o de los trombin-antagonistas.

13. Stent seguin una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado por que la al menos una segunda capa de material

bioreabsorbible (10) se compone del mismo material bioreabsorbible que la primera capa de material (9),
disponiendo no obstante de un grosor de capa menor que la primera capa de material bioreabsorbible (9).

10
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Fig. 1c
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