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DESCRIPCION
Formacién de protesis valvular cardiaca
Campo técnico

La siguiente descripcion se refiere a valvulas cardiacas de reemplazo y, mas particularmente, a valvulas cardiacas
de reemplazo que incluyen valvas de polimero.

Antecedentes

El reemplazo de valvulas cardiacas es un procedimiento ampliamente utilizado en el tratamiento de la enfermedad
cardiaca estructural. Por ejemplo, el reemplazo de la valvula cardiaca puede estar indicado cuando hay un
estrechamiento de la valvula cardiaca nativa, cominmente conocido como estenosis, o cuando la valvula nativa
tiene fugas o regurgita. Las protesis valvulares cardiacas utilizadas para reemplazar estas valvulas enfermas
incluyen valvulas mecanicas y basadas en tejido.

Las valvulas basadas en tejido incluyen valvas hechas de tejido bioldgico tal como pericardio bovino o pericardio
porcino. Para usar como valvas de valvula, tales tejidos de xenoinjerto normalmente tienen que ser fijados,
generalmente mediante glutaraldehido y unidos a un andamiaje, generalmente mediante una sutura. Estos procesos
pueden requerir mucha mano de obra y mucho tiempo y, dada su naturaleza manual, pueden ser fuente de
determinada variabilidad en el rendimiento de la valvula.

La solicitud internacional publicada WO 02/24119 A1 describe proétesis valvulares que tienen valvas de polimero que
incluyen elementos de refuerzo

SUMARIO

Una prétesis valvular cardiaca reemplaza la funcién de una valvula cardiaca nativa de manera que la prétesis
valvular regula el flujo de sangre a través del corazon.

La presente invencion se refiere a una proétesis valvular cardiaca tal como se establece en la reivindicacion 1 y a un
método para formar una protesis valvular cardiaca tal como se establece en la reivindicacion 14. Otras realizaciones
se describen en las reivindicaciones dependientes.

Las implementaciones pueden incluir una o mas de las siguientes ventajas.

En algunas implementaciones, las prétesis valvulares cardiacas incluyen una pluralidad de valvas poliméricas,
incluyendo cada una un gradiente de composicion de al menos dos polimeros a lo largo de una parte de cada valva.
Este gradiente de composicion de cada uno de los al menos dos polimeros puede mejorar la durabilidad de las
valvas con respecto a las valvas formadas de un Unico polimero. Ademas, o alternativamente, este gradiente de
composicion de los al menos dos polimeros puede mejorar el rendimiento hemodinamico (por ejemplo, igualando el
rendimiento hemodinamico natural y/o a través de una durabilidad mejorada) de cada valva en comparacién con las
valvas formadas de un Unico polimero al menos porque el gradiente de composicion permite que cada valva tenga
un perfil de rigidez deseado. En algunos casos, el gradiente de composicion puede reducir el grosor total de cada
valva en comparacion con las valvas formadas de un unico polimero o tejido biolégico de modo que una protesis
valvular cardiaca que incluye valvas poliméricas que tienen este gradiente de composicion tienen perfiles de
administracion mas pequefios para la administracion transcatéter.

En determinadas implementaciones, las protesis valvulares cardiacas incluyen una pluralidad de valvas poliméricas
acopladas a una base sin el uso de suturas. En comparacién con las valvulas que requieren el uso de suturas para
asegurar valvas, estas proétesis valvulares cardiacas sin suturas pueden requerir menos mano de obra para
producirlas y pueden tener menos variabilidad de fabricacion.

Ademas, o alternativamente, en comparacion con las valvulas que requieren el uso de suturas para asegurar valvas,
estas protesis valvulares cardiacas sin suturas pueden presentar una durabilidad mejorada. Las fibras se pueden
disponer a lo largo de cada valva para proporcionar soporte y/o propiedades mecanicas deseadas (por ejemplo,
propiedades mecanicas anisotropicas) a cada valva. En algunos casos, estas fibras pueden facilitar el uso de una
capa mas delgada del polimero en comparacion con las valvas poliméricas formadas sin estas fibras. Tales capas
mas delgadas pueden facilitar la formacion de proétesis valvulares cardiacas que tengan perfiles de administracion
mas pequenos para la administracién transcatéter. En determinadas implementaciones, las protesis valvulares
cardiacas incluyen una pluralidad de valvas poliméricas formadas a partir de al menos dos polimeros, teniendo uno
de los al menos dos polimeros segmentos duros y blandos que tienen la misma estructura molecular que los
segmentos duros y blandos de otro de los al menos dos polimeros, siendo la relacion de segmentos duros a
segmentos blandos en uno de los al menos dos polimeros mayor que la relacion de segmentos duros a segmentos
blandos en otro de los al menos dos polimeros. El uso de dos polimeros que tienen la misma estructura molecular
puede reducir la probabilidad de delaminacién u otro fallo mecanico de las valvas poliméricas facilitando al mismo
tiempo la formacion de las valvas con una rigidez variable desde una parte de raiz hacia una parte de borde.
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En determinadas implementaciones, las protesis valvulares cardiacas incluyen una pluralidad de valvas poliméricas
formadas a partir de al menos dos polimeros, teniendo uno de los al menos dos polimeros segmentos duros y
blandos que tienen una determinada estructura molecular y teniendo otro de los al menos dos polimeros el mismo
segmento duro aunque diferente segmento blando o diferente segmento duro aunque el mismo segmento blando,
(por ejemplo, poliisobutileno poliuretano (PIBU) y/o poli (estireno-bloque-isobutileno-bloque-estireno (SIBS)). Como
estos polimeros tienen un segmento duro o un segmento blando comun, el revestimiento de una capa sobre una
segunda capa, habra eliminado la posibilidad de delaminacion debido a la miscibilidad molecular como resultado de
la estructura comun. El uso de dos polimeros que tienen una estructura de segmento duro o segmento blando
comun puede reducir la probabilidad de delaminacién u otra falla mecanica de las valvas poliméricas facilitando al
mismo tiempo la formacion de las valvas con rigidez variable desde una parte de raiz hacia una parte de borde.
Ademas, o alternativamente, el uso de dos polimeros que tienen una estructura de segmento duro o segmento
blando comun puede facilitar el control de las propiedades mecanicas y las propiedades superficiales del dispositivo.

En algunas implementaciones, las proétesis valvulares cardiacas son mas faciles de fabricar, son mas reproducibles y
tienen una altura menor si se compara con las valvulas cardiacas mecanicas y/o las valvulas cardiacas formadas al
menos parcialmente a partir de tejido bioldgico.

Los detalles de una o mas implementaciones de la invencién se exponen en los dibujos adjuntos y en la descripcion
que aparece a continuacion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la
descripcion y los dibujos, y de las reivindicaciones.

Descripcion de dibujos
La figura 1 es una vista en perspectiva de una protesis valvular cardiaca.

La figura 2 es una vista en seccion transversal de la protesis valvular cardiaca de la figura 1, a lo largo de la linea 2-
2.

La figura 3 es un primer plano de una seccion transversal de una valva polimérica de la prétesis valvular cardiaca de
la figura 2, a lo largo del circulo 3.

La figura 4A es una ilustracion esquematica de segmentos duros y segmentos blandos repetidos de un polimero que
forma una valva de una prétesis valvular cardiaca.

La figura 4B es una ilustracion esquematica del polimero de la figura 4A que tiene una primera relacion de
segmentos duros a segmentos blandos.

La figura 4C es una ilustracion esquematica del polimero de la figura 4A que tiene una segunda relaciéon de
segmentos duros a segmentos blandos.

Las figuras 5A-5D son ilustraciones esquematicas de etapas de formacion mediante pulverizacion en la formacion de
una protesis valvular cardiaca.

La figura 6 es un primer plano de una seccion transversal de una valva polimérica de una prétesis valvular cardiaca.
La figura 7 es un primer plano de una seccion transversal de una valva polimérica de una prétesis valvular cardiaca.
La figura 8 es un primer plano de una seccion transversal de una valva polimérica de una prétesis valvular cardiaca.
La figura 9 es una vista lateral de una prétesis valvular cardiaca.

La figura 10 es una vista superior de la protesis valvular cardiaca de la figura 9.

La figura 11 es una vista en seccion transversal de la protesis valvular de la figura 9, a lo largo de la linea 11-11.

Las figuras 12A-D son ilustraciones esquematicas de etapas de formacion mediante pulverizacion en la formacion de
una protesis valvular cardiaca.

Las figuras 13A-B son ilustraciones esquematicas de etapas de formacion mediante pulverizacion en la formacion de
una protesis valvular cardiaca.

Las figuras 14A-C son ilustraciones esquematicas de etapas de revestimiento por inmersion en la formacién de una
prétesis valvular cardiaca.

Las figuras 15A-C son ilustraciones esquematicas de etapas de formacion al vacio en la formacion de una protesis
valvular cardiaca.

La figura 16 es una vista en perspectiva de una protesis valvular cardiaca que incluye valvas reforzadas con fibras.

La figura 17 es una vista en perspectiva de una protesis valvular cardiaca que incluye valvas reforzadas con fibras.
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La figura 18 es una vista superior de un molde para formar valvas reforzadas con fibras.
Los simbolos de referencia similares en los diferentes dibujos indican elementos similares.
Descripcion detallada

Con referencia a las figuras 1-3, una prétesis valvular cardiaca 10 incluye una base 12 que define un conducto
sustancialmente cilindrico 13 y una pluralidad de valvas poliméricas 14a, b, c dispuestas a lo largo del conducto
sustancialmente cilindrico 13. Cada valva polimérica 14a, b, c incluye una parte de raiz respectiva 16a, b, c acoplada
a la base 12 y una parte de borde respectiva 18a, b, ¢ que se puede mover con respecto a la parte de raiz 16a, b, c
para una coaptacion con las partes de borde de las otras valvas poliméricas a lo largo de la region de coaptacion 20.
Debe apreciarse que la prétesis valvular cardiaca 10 puede ser cualquier tipo de valvula cardiaca (por ejemplo, una
valvula mitral o una valvula aértica).

En uso, la prétesis valvular cardiaca 10 se implanta (por ejemplo, quirirgicamente o mediante administracion
transcatéter) en un corazén de mamifero. Las partes de borde 18a, b, c de las valvas poliméricas 14a, b, c se
mueven para una coaptacion entre si en una posicion cerrada para restringir sustancialmente fluido que fluye mas
alla de la prétesis valvular cardiaca 10 en una posicién cerrada. Las partes de borde 18a, b, ¢, de las valvas 14a, b, ¢
se alejan una de otra hasta una posicion abierta que permite que fluya fluido mas alla de la protesis valvular cardiaca
10. El movimiento de las valvas 14a, b, ¢ entre las posiciones cerrada y abierta se aproxima sustancialmente al
rendimiento hemodinamico de una valvula natural sana.

Como se describe con mas detalle a continuacion, las valvas poliméricas 14a, b, ¢ se forman a partir de una
combinacién de al menos dos polimeros, que pueden disponerse a lo largo de cada una de las respectivas valvas
poliméricas 14a, b, ¢ para facilitar la consecucién de un rendimiento hemodinamico deseado de la valvula 10 durante
largos periodos de uso. Como también se describe con mas detalle a continuacion, las valvas poliméricas 14a, b, ¢
se pueden unir a la base 12 sin el uso de suturas, lo que puede reducir el tiempo y la mano de obra necesaria para
fabricar la valvula y puede reducir la variabilidad entre valvulas en el rendimiento hemodinamico.

La base 12 incluye un bastidor 22 dispuesto en una capa de polimero 24. La capa de polimero 24 asegura las
respectivas partes de raiz 16a, b, ¢ de las valvas poliméricas 14a, b, c a la base 12. La capa de polimero 24 puede
formar una superficie sustancialmente continua con las partes de raiz respectivas 16a, b, ¢ de las valvas poliméricas
14a, b, c. Esto puede reducir la probabilidad de concentraciones de tensiéon en la unién de las partes de raiz
respectivas 16a, b, c y la base 12. Ademas, o alternativamente, la capa de polimero 24 puede disponerse entre cada
una de las valvas poliméricas 14a, b, c y el bastidor 22 de manera que la capa polimérica 24 protege las valvas
poliméricas 14a, b, ¢ del contacto inadvertido con el bastidor 22 (por ejemplo, como puede ocurrir a través de la
deformacion excéntrica de la proétesis valvular cardiaca 10 en un depdsito de calcio presente en el sitio de
implantacion).

El bastidor 22 es sustancialmente cilindrico de manera que la superficie exterior de la base 12 es sustancialmente
cilindrica y la capa de polimero 24 dispuesta sobre el bastidor 22 forma el conducto sustancialmente cilindrico 13. El
bastidor puede ser de metal y, ademas, o alternativamente, el bastidor 22 puede proporcionar una fuerza radial
suficiente para asegurar al menos parcialmente la valvula 10 en su sitio en el lugar de implantaciéon. En algunas
implementaciones, el bastidor 22 es radialmente expandible desde una posicion plegada (por ejemplo, para
administracion transcatéter) a una posicion desplegada (por ejemplo, para su colocacion en el sitio de implantacion).
Por ejemplo, el bastidor 22 puede ser un stent autoexpandible o un stent expandible con balén.

El bastidor 22 esta completamente dispuesto en la capa de polimero 24, con la capa de polimero 24 formando una
superficie exterior contorneada de la valvula 10. Sin embargo, en algunas implementaciones, el bastidor 22 esta
parcialmente dispuesto en la capa de polimero 24. En determinadas implementaciones, la capa de polimero 24 se
aplica al bastidor 22 para formar una superficie interior y/o exterior sustancialmente lisa de la valvula 10.

La capa de polimero 24 y las valvas 14a, b, c se forman a partir de uno o mas polimeros que tienen la misma, o
sustancialmente la misma, composicion quimica, que puede reducir la probabilidad de delaminacion y/u otros tipos
de degradacion en la unién de la capa de polimero 24 y las partes de raiz 16a, b, c de las valvas poliméricas 14a, b,
c. Por ejemplo, la capa de polimero 24 y/o las valvas poliméricas 14a, b, ¢ pueden formarse a partir de un primer
polimero y un segundo polimero, teniendo el primer polimero segmentos duros y blandos que tienen una
determinada estructura molecular y teniendo el segundo polimero el mismo segmento duro aunque diferente
segmento blando o diferente segmento duro aunque el mismo segmento blando (por ejemplo, poliisobutileno
poliuretano (PIBU) y/o poli (estireno-bloque-isobutileno-bloque estireno (SIBS)). Como estos polimeros tienen un
segmento duro o un segmento blando comun, revestir una capa sobre una segunda capa reducira (por ejemplo,
eliminara) la posibilidad de delaminacion debido a la miscibilidad molecular como resultado de la estructura comun.
El uso de dos polimeros que tienen una estructura de segmento duro o segmento blando comun puede reducir la
probabilidad de delaminacién u otra falla mecanica de las valvas poliméricas 14a, b, c facilitando al mismo tiempo la
formacion de las valvas con una rigidez variable desde una parte de raiz hacia una parte de borde. Ademas, o
alternativamente, el uso de dos polimeros que tienen una estructura de segmento duro o segmento blando comun
puede facilitar el control de las propiedades mecanicas y las propiedades superficiales del dispositivo. Los polimeros
en la capa de polimero 24 y las valvas 14a, b, ¢ se describen con mas detalle a continuacion.
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Dado que las partes de raiz 16a, b, c se fijan a la capa de polimero 24 y, por tanto, a la base 12 sin el uso de
suturas, la base 12 puede formarse sin partes de soporte normalmente necesarias en las valvulas suturadas. Esto
puede facilitar la formacion de la protesis valvular cardiaca 10 con una altura total mas baja si se compara con las
valvulas suturadas. Tal altura total mas baja puede mejorar el rendimiento hemodinamico de la prétesis valvular
cardiaca en comparacion con las valvulas que tienen alturas totales mas grandes. Ademas, o alternativamente, la
altura total mas baja facilitada por la formacion de la protesis valvular cardiaca 10 sin suturas puede mejorar el
rendimiento fisioldgico de la protesis valvular cardiaca 10 en comparacion con las valvulas que tienen alturas totales
mas grandes. Por ejemplo, la base 12 puede definir una altura total de la protesis valvular cardiaca 10 y la altura de
la base 12 puede dimensionarse de manera que el ostium coronario no esté cubierto por la prétesis valvular cardiaca
10 en el sitio de implantacion. Esto, por ejemplo, puede reducir la probabilidad de que se altere la sefializacion
eléctrica normal en el corazon. En algunas implementaciones, la base 12 tiene una altura total de aproximadamente
5 mm a aproximadamente 20 mm, dependiendo del diametro del cuerpo de valvula cilindrico.

Cada valva polimérica 14a, b, c tiene un grosor sustancialmente uniforme y un gradiente de composicién de un
primer polimero 26 y un segundo polimero 28 a lo largo de una longitud de la valva que se extiende desde cada
parte de raiz respectiva 16a, b, ¢ hacia la parte de borde respectiva 18a, b, c. Como se describe en detalle a
continuacion, el primer polimero 26 y el segundo polimero 28 pueden ser polimeros en bloque que tienen cada uno
la misma estructura molecular, aunque diferentes relaciones de segmentos duros a segmentos blandos de manera
que el primer polimero 26 es mas rigido que el segundo polimero 28. Por tanto, el gradiente de composicion del
primer polimero 26 y el segundo polimero 28 puede ser un aumento (por ejemplo, un aumento sustancialmente
continuo) en la relacion del segundo polimero 28 al primer polimero 26 en una direccion que se extiende
generalmente desde la parte de raiz 16a, b, ¢ hacia la parte de borde 18a, b, ¢ de cada valva respectiva 14a, b, c de
modo que cada valva es mas rigida hacia la parte de raiz 16a, b, c y mas flexible hacia la parte de borde 18a, b, c.
Debe apreciarse que las valvas poliméricas 14a, b, c se describen de forma que incluyen el primer polimero 26 y el
segundo polimero 28 en aras de la claridad de la descripcion. Se podria usar un tercer polimero, un cuarto polimero,
un quinto polimero, etc.

La construccion anatémica natural de una valvula cardiaca es tal que existen propiedades mecanicas anisotrépicas.
La estructura de la valva nativa es una construccion tricapa. En el lado orientado hacia el ventriculo, hay una capa
de fibras de colageno y elastina con una orientacion radial (alineada desde la pared de la estructura de soporte hacia
la punta de la valva de valvula). En la capa fibrosa (el lado orientado hacia la aorta) hay colageno, pero las fibras
estan orientadas mas circunferencialmente, lo que imparte una flexibilidad caracteristica y permite el sellado de
valvula. Debe apreciarse que el gradiente de composicion de los polimeros primero y segundo 26, 28 se puede
variar a lo largo de las valvas 14a, b, ¢ para coincidir sustancialmente con las propiedades mecanicas anisotropicas
de las valvas nativas sanas.

En comparacion con las valvas formadas de un Unico polimero, el gradiente de composicién de los polimeros
primero y segundo 26, 28 puede facilitar la formacion de valvas poliméricas delgadas 14a, b, ¢ que también
presentan caracteristicas de rigidez similares a las caracteristicas de rigidez de valvas naturales sanas. Por ejemplo,
las valvas poliméricas 14a, b, c pueden tener un grosor sustancialmente uniforme de menos de aproximadamente
100 pm y presentan propiedades mecanicas anisotropicas similares a las de las valvas naturales sanas.

Ademas, o alternativamente, las valvas poliméricas 14a, b, ¢ pueden tener una durabilidad mejorada en
comparacion con las valvas de polimero formadas de un unico polimero. Por ejemplo, la flexibilidad de la parte de
borde 18a, b, c de cada valva 14a, b, c puede facilitar el sellado de valvula (por ejemplo, en sitios de implantacion
que tienen un area de seccion transversal irregular como resultado de depdsitos de calcio). Como ejemplo adicional,
la rigidez de la parte de raiz 16a, b, c de cada valva 14a, b, ¢ puede reducir la tensién asociada al movimiento de las
valvas 14a, b, c dentro y fuera de la coaptacion entre si.

En algunas implementaciones, el gradiente de composicion de los polimeros primero y segundo 26, 28 puede ser un
aumento en la relacion del segundo polimero 28 al primer polimero 26 en una direccidon que se extiende a lo largo de
un grosor de cada valva 14a, b, c. En determinadas implementaciones, el gradiente de composicion de los polimeros
primero y segundo 26, 28 puede ser un patrén (por ejemplo, un patrén sinusoidal) en una direccion que se extiende
generalmente desde la parte de raiz 16a, b, c hacia la parte de borde 18a, b, c.

En algunas implementaciones, el lado orientado hacia el ventriculo, en la posicién implantada, puede incluir solo uno
de los polimeros primero y segundo 26, 28 y el lado orientado hacia la aorta, en la posicién implantada, puede incluir
el otro de los polimeros primero y segundo 26, 28.

El primer polimero 26 es un primer polimero en bloque y el segundo polimero 28 es un segundo polimero en bloque.
Cada uno de los polimeros primero y segundo 26, 28 puede ser un copolimero en bloque segmentado, un
copolimero multibloque alterno lineal, un terpolimero tribloque o un terpolimero tetrabloque asimétrico. Ejemplos de
polimeros en bloque se describen en Frank S. Bates et al., Multiblock Polymers: Panacea or Pandora’s Box?
SCIENCE, 336, 434 (2012). Ademas, o alternativamente, cada uno de los polimeros en bloque es un elastomero
termoplastico. En general, el primer polimero 26 y el segundo polimero 28 tienen cada uno la misma estructura
molecular y cada uno tiene segmentos duros y segmentos blandos. El segundo polimero 28 tiene una relacion
menor de segmentos duros a segmentos blandos en comparacion con el primer polimero 26. Por consiguiente, el

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 690 824 T3

primer polimero 26 es mas rigido que el segundo polimero 28. Véase B. Zhang et al, EUR. POLYM. J. Vol. 34, n.° 3-
4, pp. 571-575 (1978).

En algunas implementaciones, al menos uno de los polimeros primero y segundo 26, 28 es un polimero en bloque
de poliuretano (por ejemplo, un copolimero) y/o un polimero en bloque de poliuretano-urea, cada uno de los cuales
puede adaptarse para que tenga la rigidez y las propiedades mecanicas deseadas y buena compatibilidad
sanguinea. Ejemplos de polimeros en bloque de poliuretano adecuados incluyen poliuretanos bioestables tales
como uretanos de policarbonato (por ejemplo, Carbothane® disponible en The Lubrizol Corporation de Wickliffe,
Ohio), poli (dimetisiloxanos uretanos) (por ejemplo, polimeros Elast-Eon de AorTech International plc de Weybridge,
Surrey, Inglaterra) y/o poli (isobutileno uretano). Ejemplos de poli (isobutileno uretano) adecuados se describen en la
solicitud de patente US 12/492.483, presentada el 26 de junio de 2009, y en la solicitud de patente US 12/685.858,
presentada el 12 de enero de 2010. En determinadas implementaciones, cada uno de los polimeros primero y
segundo 26, 28 incluye un segmento blando que es un copolimero de un primer monémero (por ejemplo, dimetil
siloxano) y un segundo monémero (por ejemplo, carbonato de hexametileno) y la relacion de comondémero del
primer monémero al segundo monémero se varia en combinacion con la relacion de segmentos duros a segmentos
blandos. En algunas implementaciones, el segmento blando de cada uno de los polimeros primero y segundo 26, 28
es hidrofilo. En determinadas implementaciones, hay un polimero externo que incluye las mismas estructuras
moleculares para segmentos duros o segmentos blandos y que también incluye un componente activo superficial
adicional que puede mejorar la endotelizacion o reducir la calcificacion o ambas.

Con referencia a las figuras 4A-C, en algunas implementaciones, el primer polimero 26 y el segundo polimero 28
tienen cada uno segmentos duros 30 que son unidades repetidas de diisocianonato de metileno (MDI) y butano diol
(BD) y segmentos blandos 32 que son éxido de politetrametileno (PTMO). Comparando las estructuras en las figuras
4B y 4C, puede apreciarse que el segundo polimero 28 tiene una relacion menor de segmentos duros a segmentos
blandos en comparacién con el primer polimero 26 y, por tanto, el primer polimero 26 es mas rigido que el segundo
polimero 28.

Con referencia a las figuras 5A-D, se forman proétesis valvulares cardiacas (por ejemplo, la protesis valvular cardiaca
10) a través de uno o mas procedimientos que incluyen generalmente formar una base (por ejemplo, la base 12),
formar una pluralidad de valvas poliméricas (por ejemplo, las valvas poliméricas 14a, b, ¢ que se muestran en las
figuras 1-3) y acoplar la pluralidad de valvas poliméricas a la base de manera que cada valva se pueda mover para
una coaptacion con una parte de al menos una de las otras valvas. Por ejemplo, un proceso de revestimiento por
pulverizacion como se muestra en las figuras 5A-D, puede usarse para formar protesis valvulares cardiacas que
incluyen una pluralidad de valvas poliméricas, teniendo cada una un gradiente de composicion de unos polimeros
primero y segundo a lo largo de al menos una parte de la valva.

Con referencia a la figura 5A, un molde 34 (por ejemplo, un mandril) se coloca en un volumen definido por el bastidor
22 (por ejemplo, un stent radialmente expandible en una posicién desplegada) de manera que una forma de valva 36
del molde 34 esta en la posicién en la que deben formarse las valvas poliméricas 14a, b, ¢ (mostradas en las figuras
1 a 3). En algunas implementaciones, el molde 34 se traslada al bastidor 22. Ademas, o alternativamente, al menos
una parte del bastidor 22 se forma alrededor del molde 34. La forma de valva 36 incluye una o mas superficies
curvadas (por ejemplo, superficies concavas) que tienen la forma deseada de cada valva respectiva. Como se
describe con mas detalle a continuacion, el primer polimero 26 y el segundo polimero 28 (mostrados en las figuras
1-3) se pulverizan sobre la una o mas superficies curvadas de la forma de valva 36 para formar las valvas 14a, b, c
(que se muestran en las figuras 1-3).

Con referencia a la figura 5B, un sistema de pulverizacion 38 incluye un primer cabezal de pulverizacion 40, un
primer depdsito 42, un segundo cabezal de pulverizacién 44, un segundo depdsito 46 y un controlador 48. El primer
cabezal de pulverizacion 40 estad en comunicacion fluida con el primer depdsito 42 para arrastrar una primera
solucion 26', que incluye el primer polimero 26 (figuras 1-3) y un disolvente del primer deposito 42, al primer cabezal
de pulverizacion 40 para su aplicacion al bastidor 22 y/o al molde 34. De forma similar, el segundo cabezal de
pulverizacion 44 esta en comunicacion fluida con el segundo depdsito 46 para arrastrar una segunda solucion 28’,
que incluye el segundo polimero 28 (figuras 1-3) y un disolvente del segundo depésito 46, al segundo cabezal de
pulverizacion 44 para su aplicacion a la base y/o al molde 34. El controlador 48 esta en comunicacion eléctrica con
los cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44 para controlar, como se describe con mayor detalle a
continuacion, la posicion del primer cabezal de pulverizacion 40 y del segundo cabezal de pulverizacién 44 con
relacion al bastidor 22 y/o para controlar el volumen y el patron de pulverizacion del fluido respectivo suministrado
desde los cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44.

El primer dep6sito 42 y el segundo depdsito 46 pueden estar presurizados cada uno de manera que los contenidos
respectivos de los depdsitos primero y segundo 42, 46 puedan suministrarse controlando una posicion de boquilla
respectiva (por ejemplo, abierta/cerrada) de los cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44. Los
disolventes respectivos (por ejemplo, disolventes organicos) de las soluciones primera y segunda 26', 28’ pueden
facilitar la consecucion de un patrén de pulverizacion deseado de los respectivos polimeros primero y segundo 26,
28 (figura 1-3). Por ejemplo, se puede usar una menor concentracion de disolvente en areas donde es deseable
tener menos flujo, y se puede usar una mayor concentracion de disolvente en areas donde es deseable tener flujo.
Ademas, de manera alternativa, los disolventes respectivos pueden tener una viscosidad y/o una tasa de
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evaporacion deseadas para lograr una dispersion deseada del polimero respectivo sobre el bastidor 22 y/o el molde
34.

En algunas implementaciones, el primer cabezal de pulverizacién 40 y/o el segundo cabezal de pulverizacion 44
incluyen una o mas boquillas de pulverizacién con aire de manera que la primera soluciéon 26’ y/o la segunda
soluciéon 28’ se pulverizan con aire sobre el bastidor 22 y/o el molde 34. En determinadas implementaciones, el
primer cabezal de pulverizacion 40 y/o el segundo cabezal de pulverizacion 44 incluyen una o mas boquillas de
pulverizacion electrostatica de manera que el primer polimero 26 y/o el segundo polimero 28 se pulverizan
electrostaticamente sobre el bastidor 22 y/o el molde 34. En algunas implementaciones, tal pulverizacion
electrostatica puede dar como resultado la transferencia eficaz de los polimeros primero y segundo 26, 28 (figuras 1
a 3) en el bastidor 22 y/o el molde 34.

El controlador 48 incluye una unidad de procesamiento central y una memoria y esta en comunicacion eléctrica con
el primer cabezal de pulverizacién 40 y el segundo cabezal de pulverizacion 44 para controlar la emisiéon volumétrica
y la distribucién espacial del primer polimero 26 y el segundo polimero 28. El controlador 48 puede estar en
comunicacion eléctrica con los cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44 para controlar el movimiento de
los cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44 con relacidon al bastidor 22 y al molde 34. Ademas, o
alternativamente, el controlador 48 puede estar en comunicacion eléctrica con uno o mas accionadores para
controlar el movimiento del bastidor 22 y el molde 34 con relacion a los cabezales de pulverizacion primero y
segundo 40, 44.

Ejemplos del sistema de pulverizacion 38 se describen en la patente US 7.335.264, titulada "Differentially Coated
Medical Devices, System for Differentially Coating Medical Devices, and Coating Method”, concedida el 26 de
febrero de 2008. En algunas implementaciones, el sistema de pulverizacién 38 es un sistema de impresion
tridimensional. Por ejemplo, el sistema de impresion tridimensional puede producir gotas productoras de perlas de
los polimeros primero y/o segundo 26, 28 en ubicaciones controladas (por ejemplo, segun lo determinado por uno o
mas sensores de posicidn) para crear una o mas superficies (por ejemplo, valvas 14a, b, c).

Un diametro interno del bastidor 22 es mayor que un diametro externo del molde 34, dando esto como resultado una
holgura 50 entre el bastidor 22 y el molde 34. La base 12 (figuras 1-3) se forma pulverizando unas soluciones
primera y segunda 26’, 28’ procedentes de los respectivos cabezales de pulverizacion primero y segundo 40, 44, de
modo que los polimeros primero y segundo 26, 28 (figuras 1-3) revisten el bastidor 22 y/o la forma de valva 36 del
molde 34. El revestimiento de las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ sobre el bastidor 22 forma la capa de
polimero 24 (figuras 1-3). De manera similar, el revestimiento de los polimeros primero y segundo 26, 28 sobre la
forma de valva 36 crea la forma de las valvas 14a, b, c (figuras 1-3).

El gradiente de composicion de los polimeros primero y segundo 26, 28 a lo largo de las valvas 14a, b, c puede
lograrse (figuras 1-3) controlando la relacion del volumen de la primera solucién 26’ pulverizada desde el primer
cabezal de pulverizacion 40 al volumen de la segunda solucion 28’ pulverizada desde el segundo cabezal de
pulverizacion 44 a lo largo de varias ubicaciones a lo largo de la forma de valva 36 del molde 34. Ademas, o
alternativamente, el gradiente de composicion de los polimeros primero y segundo 26, 28 (figuras 1-3) a lo largo de
las valvas 14a, b, c se puede lograr controlando el grosor de las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ en varias
ubicaciones a lo largo de la forma de valva 36 del molde 34.

Con referencia a la figura 5C, las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ dispuestas sobre el bastidor 22 (figuras 1-
3) y/o la forma de valva 36 se secan en presencia de una fuente de calor 52. La fuente de calor 52 puede ser, por
ejemplo, una fuente de calor por conveccion tal como una lampara y/o un horno. Las soluciones primera y/o segunda
26’, 28 pueden exponerse a la fuente de calor 52 hasta que se complete sustancialmente la evaporacion de los
disolventes usados para la administracion de los polimeros primero y segundo 26, 28 (figuras 1-3).

En algunas implementaciones, los polimeros primero y segundo 26, 28 se aplican al bastidor 22 y/o a la forma de
valva 36 del molde 34 en multiples capas. Por ejemplo, los polimeros primero y segundo 26, 28 se pueden aplicar al
bastidor y/o a la forma de valva 36 en una primera capa, los polimeros primero y segundo 26, 28 se pueden secar y
luego los polimeros primero y/o segundo 26, 28 se pueden aplicar en una segunda capa. El proceso de aplicar los
polimeros primero y segundo 26, 28 al bastidor y/o a la forma de valva 36 se puede repetir para lograr, por ejemplo,
un grosor deseado de las valvas 14a, b, c (figuras 1-3).

Con referencia a la figura 5D, se aplica un elemento de corte 54 a los polimeros primero y segundo 26, 28 para
formar las valvas 14a, b, ¢ a partir de los polimeros primero y segundo 26, 28 dispuestos a lo largo de la forma de
valva 36 del molde 34. En particular, el elemento de corte 54 se aplica a los polimeros primero y segundo 26, 28
para definir las partes de borde 18a, b, c de las respectivas valvas 14a, b, c. El elemento de corte 54 puede estar en
comunicacion eléctrica con el controlador 48, controlando el controlador 48 la posicion del elemento de corte 54 con
relacion a los polimeros primero y segundo 26, 28.

El elemento de corte 54 puede ser una cuchilla mévil en contacto con los polimeros primero y segundo 26, 28
dispuestos a lo largo de la forma de valva 36 del molde 34. Por ejemplo, el elemento de corte 54 puede ser una sola
cuchilla controlada por el controlador 48 para cortar las valvas 14a, b, c a partir de los polimeros primero y segundo
26, 28 a través de una secuencia de movimientos. Como un nuevo ejemplo, el elemento de corte 54 puede ser de
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tres cuchillas controladas por el controlador 48 para cortar las valvas poliméricas 14a, b, c a partir de los polimeros
primero y segundo 26, 28 con un solo movimiento del elemento de corte 54.

Ademas, o alternativamente, el elemento de corte 54 puede ser un laser (por ejemplo, un laser de CO,, un laser de
femtosegundo o un laser excimer) dirigido hacia los polimeros primero y segundo 26, 28 dispuestos a lo largo de la
forma de valva 36 del molde. A diferencia de cortar con una cuchilla, cortar los polimeros primero y segundo 26, 28
con un laser puede reducir la probabilidad de deshilachado, deslaminaciéon u otros cambios fisicos que pueden
interferir con la coaptacion de las valvas poliméricas 14a, b, c a lo largo de las partes de borde 18a, b, c.

En algunas implementaciones, el molde 34 se retira de la base 12 después del proceso de secado (figura 5C) y
antes de cortar las valvas 14a, b, c. En otras implementaciones, el molde 34 permanece adyacente a la base 12
para proporcionar soporte a los polimeros primero y segundo 26, 28 cuando el elemento de corte 54 se aplica a los
polimeros primero y segundo 26, 28 para formar la parte de borde 18a, b, c de cada valva 14a, b, c.

Aunque se han descrito determinadas implementaciones, otras implementaciones son posibles.

Por ejemplo, aunque las valvas poliméricas se han descrito como no revestidas, otras implementaciones son,
ademas, o alternativamente posibles. Por ejemplo, con referencia a la figura 6, por ejemplo, un revestimiento
superficial 56 puede disponerse a lo largo de al menos un lado de cada valva 14a, b, c extendiéndose desde cada
parte de raiz respectiva 16a, b, ¢ hacia cada parte de borde respectiva 18a, b, c. Deberia apreciarse que, en aras de
la claridad de ilustracién, la valva 14a se muestra en la figura 6 y las valvas 14b, c (figuras 1-3) pueden ser
sustancialmente idénticas a la valva 14a.

El revestimiento superficial 56 puede disponerse sobre el primer polimero 26 y/o el segundo polimero 28. El
revestimiento superficial 56 puede mejorar la resistencia a la calcificacion de las valvas 14a, b, c. En algunas
implementaciones, el revestimiento superficial 56 puede facilitar el mantenimiento de propiedades mecanicas
deseables y la estabilidad de los polimeros primero y segundo 26, 28 que forman las valvas 14a, b, c. En
determinadas implementaciones, el revestimiento superficial puede proporcionar una biocompatibilidad mejorada.

En algunas implementaciones, el revestimiento superficial 56 incluye segmentos duros y blandos que tienen la
misma estructura molecular que los respectivos segmentos duros y blandos del primer polimero 26 y/o el segundo
polimero 28, incluyendo ademas el revestimiento superficial 56 un pequefio porcentaje de grupos terminales
tensioactivos. Tener los mismos segmentos duros y blandos puede asegurar una union estrecha con los polimeros
primero y/o segundo 26, 28 de las valvas 14a, b, c. Ejemplos de polimeros que se pueden usar en el revestimiento
superficial 56 incluyen poliuretano con grupos terminales tensioactivos y/o poliuretano urea con grupos terminales
tensioactivos. Algunos ejemplos incluyen grupos terminales monocapa automontables (SAME®) disponibles en DSM
Biomedical, Berkeley, CA, grupos terminales de modificacion superficial (SME®) disponibles en DSM Biomedical,
Berkeley, CA y poliuretano Tecophilic® disponible en The Lubrizol Corporation de Wickliffe, Ohio. Los grupos
terminales tensioactivos del revestimiento superficial 56 pueden incluir grupos terminales tensioactivos no polares,
por ejemplo, uno o mas de fluorocarbono, dimetilsiloxano e hidrocarburo. Ademas, o alternativamente, estos grupos
terminales tensioactivos pueden incluir glicosaminoglicano y/o polisacarido. En determinadas implementaciones,
estos grupos terminales tensioactivos incluyen grupos terminales tensioactivos polares, por ejemplo, uno o mas de
oxido de polietileno, acido hialurénico y heparina. Ejemplos adicionales o alternativos de polimeros que se pueden
usar en el revestimiento superficial 56 incluyen poliuretano y/o poliuretano urea con segmentos blandos de éxido de
polietileno.

En determinadas implementaciones, el revestimiento superficial 56 es una capa liberadora de farmaco.

También como ejemplo, aunque las valvas poliméricas se han descrito teniendo un grosor sustancialmente uniforme,
ademas, o alternativamente son posibles otras implementaciones. Por ejemplo, con referencia a la figura 7, la valva
14a’ tiene un grosor decreciente en una direccion que se extiende generalmente desde una parte de raiz 16a’ hacia
una parte de borde 18a'. En aras de la claridad de ilustracién, se muestra una Unica valva en la figura 7. Sin
embargo, se debe apreciar que las otras valvas pueden tener la misma geometria. Se debe apreciar ademas que, a
menos que se especifique lo contrario, los componentes identificados con los nimeros de referencia primos (por
ejemplo, 14a’) son similares al componente correspondiente identificado con un numero de referencia no primo (por
ejemplo, 14a) en las figuras 1-3.

La parte de raiz mas gruesa 16a’ puede impartir rigidez a la valva 14a’' en el punto de unién a la base 12', y la parte
de borde mas delgada 18a' puede tener una flexibilidad incrementada con respecto a la parte de raiz 16a’. Tal
gradiente de grosor, solo o en combinacion con un gradiente de composicion del primer polimero 26 y el segundo
polimero 28, puede mejorar la durabilidad y/o el rendimiento hemodinamico de la valva 14a’ con relacion a una valva
formada a partir de un unico polimero de grosor uniforme. En algunas implementaciones, la parte de raiz 16a’ es
aproximadamente 1000 por ciento mas gruesa que la parte de borde 18a'.

Por dar otro ejemplo, aunque el gradiente de composicion de las valvas poliméricas se ha descrito como una mezcla
de un primer polimero y un segundo polimero, ademas, o alternativamente son posibles otras implementaciones. Por
ejemplo, con referencia a la figura 8, una valva polimérica 14a” incluye una primera capa 58 de un primer polimero
26” y una o mas segundas capas 60 de un segundo polimero 28”. En algunas implementaciones, la primera capa 58
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esta dispuesta entre la una o mas segundas capas 60. En aras de la claridad de ilustracion, se muestra una sola
valva en la figura 8. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que las otras valvas pueden tener la misma geometria.
Ademas, se debe apreciar, a menos que se especifique lo contrario, que los componentes identificados con un
numero de referencia primo doble (por ejemplo, 14a”) son similares al componente correspondiente identificado con
un numero de referencia no primo (por ejemplo, 14a) en las figuras 1-3.

En algunas implementaciones, cada una de las capas primera y segunda 58, 60 se extiende en una direccion
generalmente desde una parte de raiz 16a” hacia una parte de borde 18a” de la valva 14a”. Por ejemplo, cada capa
58, 60 puede extenderse a lo largo de una longitud completa de la valva 14a” desde la parte de raiz 16a” hacia la
parte de borde 18a”. La rigidez de la valva 14a” puede cambiarse variando la relacion del grosor de la primera capa
58 al grosor de la segunda capa 60. Por ejemplo, el grosor de la primera capa 58 puede estrecharse hacia abajo
desde la parte de raiz 16a” hacia la parte de borde 18a”, y el grosor de la segunda capa 60 puede estrecharse hacia
arriba desde la parte de raiz 16a” hacia la parte de borde 18a”. En tales ejemplos, dado que el primer polimero 26”
es mas rigido que el segundo polimero 28", la valva polimérica 14a” puede ser mas rigida hacia la parte de raiz 16a”
y mas flexible hacia la parte de borde 18a”.

Como ejemplo adicional, aunque las prétesis valvulares cardiacas se han descrito como concéntricas (por ejemplo,
sustancialmente cilindricas), son, ademas, o alternativamente posibles otras implementaciones. Por ejemplo, con
referencia a las figuras 9-11, una protesis valvular cardiaca 60 incluye una base 62 que define un conducto
sustancialmente cilindrico 64, una pluralidad de valvas poliméricas 66a, b, ¢ (por ejemplo, similares a las valvas
poliméricas 14a, b, c en las figuras 1-3) dispuestas a lo largo del conducto 64 sustancialmente cilindrico, y un faldén
68 dispuesto alrededor de la base 62. El faldon 68 esta dispuesto excéntricamente con relaciéon al conducto
sustancialmente cilindrico 64. Tal faldéon excéntrico 68 puede llenar el espacio vacio entre la valvula cardiaca
polimérica 60 y la pared de valvula nativa y, por ejemplo, reducir la probabilidad de fugas paravalvulares cuando se
implanta la prétesis valvular cardiaca 60.

El faldén 68 puede incluir uno o mas polimeros (por ejemplo, el primer polimero 26 y/o el segundo polimero 28 en
las figuras 1-3). En algunas implementaciones, el faldéon 68 forma parte integrante de la base 62. En determinadas
implementaciones, el faldon 68 es una solapa acoplada a la base 62 para un perfil mas bajo (por ejemplo, durante
una administracion transcatéter) y se puede mover a una posicion alrededor de la base 62 durante la implantacion.

Como otro ejemplo mas, aunque se han descrito procesos de revestimiento que incluyen una etapa de corte para
formar partes de borde de valvas poliméricas de una proétesis valvular cardiaca, son, ademas, o alternativamente
posibles otras implementaciones. Por ejemplo, con referencia a las figuras 12A-D, se pueden formar protesis
valvulares cardiacas (por ejemplo, la protesis valvular cardiaca 10) a través de uno o mas procedimientos que
incluyen generalmente administrar la primera solucién 26’ y la segunda solucién 28’ a cada lado de una pared (por
ejemplo, una cuia) dispuesta en un volumen definido por el bastidor 22, reduciendo o eliminando la necesidad de
cortar los polimeros primero y segundo 26, 28 para formar las valvas 14a, b, c.

Con referencia a la figura 12A, un molde 70 (por ejemplo, un mandril) incluye una forma de valva 72 y un separador
74 que tiene superficies sustancialmente planas que se extienden por encima de la forma de valva 72. El separador
74 puede ser, por ejemplo, una cufia. Como un nuevo ejemplo, el separador 74 puede tener un grosor variable de
manera que la separacion entre las valvas formadas 14a, b, c (figuras 1-3) es variable en una direccion radial con
respecto al bastidor 22.

Con referencia a la figura 12B, el molde 70 puede colocarse en un volumen definido por el bastidor 22 (por ejemplo,
un stent radialmente expandible en una posicién desplegada) de manera que la forma de valva 72 se encuentra en
la posicién en la que las valvas poliméricas 14a, b, c (figuras 1-3) deben formarse y el separador 74 se extiende por
encima de la forma de valva 72. Las soluciones primera y/o segunda 26°, 28 se aplican mediante el sistema de
pulverizacion 38 a la forma de valva 72 en cada lado de las superficies sustancialmente planas del separador 74, de
manera que el separador 74 separa las valvas 14a, b, c (figuras 1-3) después de que se hayan aplicado las
soluciones primera y/o segunda 26’, 28’.

Con referencia a la figura 12C, las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ se pueden secar en presencia de una
fuente de calor 52 de una manera sustancialmente analoga al secado descrito anteriormente con respecto a la figura
5C. Sin embargo, debe apreciarse que el separador 74 esta dispuesto entre las valvas 14a, b, c (figuras 1-3)
mientras que el molde 70 esta dispuesto en un volumen definido por el bastidor 22 (figura 12B). Una vez que las
soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ estan sustancialmente secas, el molde 70, que incluye el separador 74,
puede retirarse del bastidor 22.

Con referencia a la figura 12D, un elemento de recorte 76 puede dirigirse hacia las valvas 14a, b, c para retirar las
cantidades sobrantes (por ejemplo, expuestas) de los polimeros primero y/o segundo 26, 28 que quedan a cada lado
del separador 74. El elemento de recorte 76 puede incluir, por ejemplo, una cuchilla o un laser.

Como otro ejemplo mas, aunque los procesos de revestimiento por pulverizacion para formar las protesis valvulares
cardiacas se han descrito como un revestimiento del bastidor y la forma de valva juntos, son posibles, ademas, o
alternativamente otras realizaciones. Por ejemplo, con referencia a las figuras 13A-E, se puede aplicar un
revestimiento por pulverizacion al bastidor 22, y las valvas 14a, b, c se pueden formar por separado.
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Con referencia a la figura 13A, un molde base 78 puede colocarse dentro de un volumen definido por el bastidor 22.
Un diametro externo del molde base 78 es menor que un diametro interno del bastidor 22, de modo que queda
definida una holgura 80 entre ellos. El sistema de pulverizacion 38 aplica la primera solucion 26’ y/o la segunda
solucién 28’ al bastidor 22 de manera que las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ revisten una o mas superficies
del bastidor 22, incluido el relleno de la holgura 80, para formar la base 12. En algunas implementaciones, una o
mas partes del bastidor 22 estan enmascaradas mientras que las soluciones primera y/o segunda 26’, 28’ se aplican
al bastidor 22 y la mascara se retira posteriormente de manera que los polimeros primero y/o segundo no son
depositados en las partes previamente enmascaradas del bastidor 22. Las soluciones primera y/o segunda 26°, 28’
en el bastidor 22 pueden secarse (por ejemplo, mediante exposicion a una fuente de calor 52, como se describe
anteriormente con respecto a la figura 5C) y el molde base 78 puede retirarse de la base 12.

Con referencia a la figura 13B, el molde 34 puede colocarse a lo largo del conducto sustancialmente cilindrico 13
definido por la base 12. La primera solucion 26’ y la segunda solucién 28 pueden aplicarse (por ejemplo, revestidas
mediante pulverizacion) a la forma de valva 36 para crear la forma de las valvas 14a, b, ¢ y acoplar cada parte de
raiz 16a, b, c a la base 12 (figuras 1-3). La primera soluciéon 26’ y la segunda solucién 28 se pueden secar (por
ejemplo, mediante exposicion a una fuente de calor 52, como se describe anteriormente con respecto a la figura 5C)
y las respectivas partes de borde 18a, b, ¢ de cada valva 14a, b, c (figuras 1-3) se pueden formar (por ejemplo,
mediante corte como se describe anteriormente con respecto a la figura 5D).

Como otro ejemplo mas, aunque el método para formar prétesis valvulares cardiacas se ha descrito incluyendo un
proceso de revestimiento por pulverizacion, ademas, o alternativamente son posibles otros procesos. Por ejemplo,
con referencia a las figuras 14A-C, formar protesis valvulares cardiacas puede incluir revestir por inmersion al menos
una parte de un molde en una o mas soluciones de polimero.

Con referencia a la figura 14A, una forma 82 puede sumergirse en un deposito 84 que contiene una solucién de
polimero 86. La forma 82 puede incluir un bastidor (por ejemplo, un bastidor 22) y/o un molde (por ejemplo, un molde
34) y la solucién de polimero 86 puede incluir las soluciones primera y/o segunda de polimero (26, 28’ de las figuras
5A-5C). La profundidad y la tasa de inmersién de movimiento de la forma 82 en el depdsito 84 pueden controlarse
para controlar la distribucion y el grosor de la soluciéon de polimero 86 en la forma 82. Ademas, o alternativamente,
una o mas partes de la forma 82 pueden enmascararse antes de la inmersién de la forma 82 en la solucién de
polimero 86 para controlar la distribucién de la solucion de polimero 86 en la forma 82.

Con referencia a la figura 14B, la solucion de polimero 86 puede secarse sobre la forma 82 mediante su exposicion
a una fuente de calor 52. Una vez que la solucién de polimero 86 se seca sustancialmente, la forma 82 puede
sumergirse en la soluciéon de polimero 86 o en otra solucion de polimero que tenga un polimero diferente y/o un
disolvente diferente. El proceso de secado de soluciones de polimero en la forma 82 y de inmersion de la forma 82
en una solucién de polimero se puede repetir para lograr una distribucién y un grosor deseados de los polimeros
primero y segundo 26, 28 a lo largo de la base 12y las valvas 14a, b, c. Después de una etapa final de secado, la
base 12 puede retirarse de la forma 82.

Con referencia a la figura 14C, las partes de borde 18a, b, ¢ de cada valva 14a, b, c se forman dirigiendo el elemento
de corte 54 hacia las valvas 14a, b, c.

Con referencia a las figuras 15A-C, la formacion de prétesis valvulares cardiacas puede incluir la formacion al vacio
de los polimeros primero y/o segundo 26, 28 en la forma 82. A diferencia del revestimiento por pulverizacion y el
revestimiento por inmersion, la formacién al vacio no requiere el secado de los polimeros y, por tanto, puede reducir
el tiempo de procesamiento y/o facilitar la colocacion precisa de los polimeros primero y/o segundo 26, 28 en la
prétesis valvular cardiaca 10.

Con referencia a las figuras 15A-B, una pelicula 88 incluye los polimeros primero y/o segundo 26, 28 (figuras 1-3).
La pelicula 88 se forma al vacio (por ejemplo, mediante la aplicacion de una presion de vacio) sobre la forma 82 de
manera que, como se muestra en las figuras 1-3, por ejemplo, los polimeros primero y/o segundo 26, 28 tienen la
distribucion, el grosor y/o el gradiente de composicion deseados a lo largo de la base 12 y/o las valvas 14a, b, c. En
algunas implementaciones, la pelicula 88 se forma al vacio sobre una parte de la forma 82 para formar la base 12.
En determinadas implementaciones, la pelicula 88 se forma al vacio sobre una parte de la forma 82 para formar las
valvas 14a, b, c.

Con referencia a la figura 15C, el elemento de corte 54 puede dirigirse hacia las valvas 14a, b, c para formar las
partes de borde 18a, b, c, y la forma 82 puede retirarse de la protesis valvular cardiaca 10.

Como un nuevo ejemplo, las valvas se han descrito incluyendo unos polimeros primero y segundo que tienen un
gradiente de composicién a lo largo de al menos una parte de cada valva. Sin embargo, otras implementaciones
son, ademas, o alternativamente, posibles. Por ejemplo, con referencia a la figura 16, una valvula 90 incluye una
base 92 y una pluralidad de valvas 94a, b, ¢ dispuestas en un volumen 95 definido por la base 92. Cada valva 94 a,
b, c tiene una parte de raiz respectiva 96a, b, c acoplada a la base 92 y una parte de borde respectiva 98a, b, c
sustancialmente opuesta a la parte de raiz 96a, b, ¢ y que se puede mover con respecto a la parte de raiz 96a, b, c
para una coaptacién con una parte de borde respectiva 96a, b, ¢ de al menos una de las otras valvas 94a, b, c. Cada
valva 94a, b, cincluye una pluralidad de fibras 100 integradas al menos parcialmente en un polimero 102. En aras
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de la claridad de ilustracion, las fibras 100 se muestran solo en la valva 94a. Sin embargo, debe apreciarse que las
fibras 100 también estan integradas al menos parcialmente en las valvas 94b, c.

Como se describe con mas detalle a continuacion, las fibras 100 pueden orientarse a lo largo de las valvas 94a, b, c
para impartir las propiedades mecanicas deseadas (por ejemplo, rigidez) a las valvas 94a, b, c. Ademas, el polimero
102 puede ser una combinacion de uno o mas polimeros (por ejemplo, los polimeros primero y segundo 26 y 28 de
las figuras 1-3) con un gradiente de composicion de uno o mas polimeros a lo largo de al menos una parte de cada
valva 94a, b, c, por ejemplo, para impartir otras propiedades mecanicas deseadas a las valvas 94a, b, c. Las fibras
100 y la composicion de uno o mas polimeros se pueden disponer para impartir propiedades mecanicas
anisotropicas a cada valva 94a, b, c.

Las fibras 100 pueden incluir uno o mas de los siguientes: poliéster, polietileno de peso molecular ultra alto, fibras de
polimero cristalino liquido (LCP) (por ejemplo, Kevlar® disponible en DuPont Protection Technologies, Richmond,
VA, Nomex® disponible en Dupon Protection Technologies, Richmond, VA, y Vectran® disponible en Kuraray
America, Inc., Houston, TX), malla de alambre NiTi, grafeno, nanotubos de fibra de carbono, etc.

Las fibras 100 pueden integrarse al menos parcialmente en el polimero 102 con un recuento y una direccionalidad
controlados para lograr las propiedades mecanicas deseadas de las valvas 94a, b, c. Por ejemplo, cada una de las
fibras 100 puede extenderse en direccion circunferencial a lo largo de cada valva respectiva 94a, b, c, por ejemplo,
una direccién sustancialmente perpendicular a una direccion que se extiende desde la parte de raiz 96a, b, ¢ hacia
la parte de borde 98a, b, ¢ de cada valva respectiva 94a, b, c. Ademas, o alternativamente, las fibras 100 pueden
integrarse en cada valva respectiva 94a, b, ¢ de manera que la concentracion de fibras 100 disminuya en una
direccion a lo largo de cada valva 94a, b, c (por ejemplo, en una direccion desde la parte de raiz respectiva 96a, b, c
hacia la parte de borde respectiva 98a, b, c). Esto puede dar como resultado que cada valva respectiva 94a, b, c
tenga una o mas propiedades mecanicas anisotropicas (por ejemplo, rigidez). En algunas implementaciones, una
mayor concentracion de fibras 100 hacia la parte de raiz 96a, b, ¢ da como resultado una rigidez incrementada de la
respectiva valva 94a, b, ¢ hacia la parte de raiz 96a, b, c. En determinadas implementaciones, las fibras 100 pueden
disponerse en un patrén de rayado cruzado. Por ejemplo, las fibras 100 en un patrén de rayado cruzado pueden ser
mas circunferenciales hacia la parte de raiz 96a, b, c de cada valva respectiva 94a, b, c.

Por dar otro ejemplo, con referencia a la figura 17, una valvula 104 incluye una pluralidad de valvas 106a, b, c,
teniendo cada valva una parte de raiz 108a, b, ¢ y una parte de borde 110a, b, c. Cada valva 106a, b, c incluye una
pluralidad de fibras radiales 112 integradas al menos parcialmente en un polimero 114 y una pluralidad de fibras
circunferenciales 116 integradas al menos parcialmente en el polimero 114. El polimero 114 puede incluir uno o mas
polimeros (por ejemplo, el primer polimero 26 y el segundo polimero 28) que tienen un gradiente de composicion a
lo largo de al menos una parte de las valvas 106a, b, c.

Cada una de las fibras radiales 112 se extiende en una direccién sustancialmente paralela a una direccién que se
extiende generalmente desde la parte de raiz 108a, b, ¢ hacia la parte de borde 110a, b, ¢ de la valva respectiva
106a, b, c. Cada una de las fibras circunferenciales 116 se extiende en una direccién sustancialmente perpendicular
a una direccion que se extiende generalmente desde la parte de raiz 108a, b, ¢ hacia la parte de borde 110a, b, c de
la valva respectiva 106a, b, c. En aras de la claridad de ilustracion, las fibras radiales 112 y las fibras
circunferenciales 116 se muestran solo en la valva 106a. Sin embargo, debe apreciarse que las fibras 112, 116
también estan integradas al menos parcialmente en las valvas 106b, c.

Aunque las fibras 112, 116 se describen con una orientacion particular, las fibras 112, 116 pueden orientarse de
forma sustancialmente aleatoria una con respecto a otra. Esto puede ser util, por ejemplo, para impartir propiedades
mecanicas sustancialmente isotrépicas a las valvas 106a, b, c.

Con referencia a la figura 18, las fibras 112, 116 pueden integrarse al menos parcialmente en el polimero 114
colocando las fibras 112, 116 en ranuras 118 definidas por un molde 120. El polimero 114 puede transformarse en
las valvas 106a, b, c (figura 17) a través de uno o mas de los procesos de revestimiento por pulverizacion y
revestimiento por inmersion descritos anteriormente.

En algunas implementaciones, las fibras 112, 116 se preforman en una pelicula de polimero 114. El polimero 114 se
puede transformar en las valvas 106a, b, c (figura 17) a través de uno o mas de los procesos de formacion al vacio
descritos anteriormente.

Se han descrito varias implementaciones. Sin embargo, se entendera que pueden realizarse varias modificaciones.
Por ejemplo, aunque las implementaciones se han descrito dirigidas a protesis valvulares cardiacas que incluyen un
bastidor, otras implementaciones pueden ser sin bastidor. Como ejemplo adicional, aunque las implementaciones se
han descrito dirigidas a proétesis valvulares cardiacas que incluyen tres valvas, otras implementaciones pueden
incluir menos valvas (por ejemplo, dos valvas) o mas valvas (por ejemplo, cuatro valvas).
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REIVINDICACIONES
1. Prétesis valvular cardiaca que comprende:
una base;

una pluralidad de valvas poliméricas (94a-c), teniendo cada valva una parte de raiz (96a-c) acoplada a la base,
teniendo cada valva una parte de borde (98a-c) sustancialmente opuesta a la parte de raiz y que se puede mover
con respecto a la parte de raiz para una coaptacién con una parte de borde respectiva de al menos una de las otras
valvas de la pluralidad de valvas, comprendiendo cada valva al menos dos polimeros, y teniendo cada valva un
gradiente de composicion de cada uno de los al menos dos polimeros a lo largo de al menos una parte de la valva,

en la que cada una de la pluralidad de valvas comprende ademas fibras (100) al menos parcialmente integradas en
uno o mas de los al menos dos polimeros,

caracterizada por que

las fibras estan integradas en cada valva respectiva de modo que una concentracién de fibras disminuye en una
direccion a lo largo de cada valva,

en la que la concentracion de fibras disminuye en una direcciéon desde la parte de raiz respectiva hacia la parte de
borde respectiva de la valva.

2. Protesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que cada valva tiene un grosor sustancialmente
uniforme.

3. Prétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que cada valva tiene un grosor decreciente en una
direccion que se extiende generalmente desde la parte de raiz hacia la parte de borde.

4. Protesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que uno de los al menos dos polimeros es una primera
capa, otro de los al menos dos polimeros es una segunda capa y cada una de las capas se extiende en una
direccion generalmente desde la parte de raiz hacia la parte de borde.

5. Proétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 4, en la que el grosor de una o mas de las capas primera y
segunda disminuye en la direccion generalmente desde la parte de raiz hacia la parte de borde.

6. Prétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que el gradiente de composicion es un aumento
sustancialmente continuo en la relacion del segundo polimero al primer polimero a lo largo de al menos una parte de
la valva.

7. Prétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que el gradiente de composicidon es un patron de cada
uno de los al menos dos polimeros a lo largo de al menos una parte de la valva.

8. Protesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que cada una de las fibras se extiende sustancialmente
paralela a una direccién que se extiende desde la parte de raiz hacia la parte de borde de la valva respectiva.

9. Prétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que cada una de las fibras se extiende sustancialmente
perpendicular a una direccion que se extiende desde la parte de raiz hacia la parte de borde de la valva respectiva.

10. Proétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que una primera parte de las fibras se extiende
sustancialmente paralela a una direccién que se extiende desde la parte de raiz hacia la parte de borde de la valva
respectiva y una segunda parte de las fibras se extiende sustancialmente perpendicular a una direccidon que se
extiende desde la parte de raiz hacia la parte de borde de la valva respectiva.

11. Protesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que cada valva tiene una o mas propiedades
mecanicas anisotrépicas.

12. Protesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que las fibras estan integradas de manera
sustancialmente aleatoria en uno o mas de los al menos dos polimeros.

13. Prétesis valvular cardiaca segun la reivindicacion 1, en la que las fibras comprenden uno o mas de un poliéster,
un polietileno de peso molecular ultra alto, un polimero cristalino liquido y un alambre de NiTi.

14. Método para formar una proétesis valvular cardiaca, comprendiendo el método:
formar una base que defina un conducto sustancialmente cilindrico a través de ella;

formar una pluralidad de valvas (94a-c), teniendo cada valva una parte de raiz (96a-c) y una parte de borde (98a-c)
sustancialmente opuesta a la parte de raiz, comprendiendo cada valva al menos dos polimeros, y teniendo cada
valva un gradiente de composicién de cada uno de los al menos dos polimeros a lo largo de al menos una parte de
la valva; y
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acoplar la parte de raiz de cada una de la pluralidad de valvas a la base de manera que cada parte de borde
respectiva sea sustancialmente opuesta a la parte de raiz y se pueda mover con respecto a la parte de raiz para una
coaptacion con una parte de borde respectiva de al menos una de las otras valvas de la pluralidad de valvas,

en la que formar la pluralidad de valvas comprende integrar al menos parcialmente una pluralidad de fibras (100) en
uno o mas de los al menos dos polimeros,

caracterizado por que

formar la pluralidad de valvas comprende, ademas, esa integracion en cada valva respectiva de manera que una
concentracion de fibras disminuya en una direccion a lo largo de cada valva,

en el que la concentracion de fibras disminuye en una direcciéon desde la parte de raiz respectiva hacia la parte de
borde respectiva de la valva.

15. Método segun la reivindicacion 14, en el que formar la pluralidad de valvas comprende ademas disponer una
primera parte de las fibras en una direccidon que se extiende sustancialmente paralela a una direccién que se
extiende desde la parte de raiz hacia la parte de borde de la valva respectiva, y una segunda parte de las fibras que
se extiende en una direccidon sustancialmente perpendicular a una direcciéon que se extiende desde la parte de raiz
hacia la parte de borde de la valva respectiva.
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