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DESCRIPCION
Composiciones para la reparacion de tejidos de los vasos sanguineos
CAMPO

La presente divulgacion se refiere a composiciones y métodos para la reparacion de vasos sanguineos, la
regeneracion o modificacion de tejidos, en particular, para el tratamiento de vasos sanguineos enfermos, ocluidos o
dafiados de otro modo.

ANTECEDENTES

La aterosclerosis es la causa principal de enfermedad cardiovascular (ECV). Es una degeneracion progresiva y crénica
de las arterias que se inicia en la intima y finalmente compromete la integridad de todo el vaso y su permeabilidad,
obstruyendo el flujo sanguineo y causando isquemia del 6rgano suministrado. La intima es la capa mas interna de una
arteria. Se extiende desde la media hasta el lumen del vaso y esta compuesta por una lamina elastica interna y una
capa de células endoteliales. Es rica en tejido conectivo, especialmente proteoglicanos. En la aterosclerosis, la intima
esta engrosada, lo que provoca un estrechamiento del lumen. Las placas ateroscleréticas que se unen al lumen arterial
ya estrechado pueden conducir, si no se tratan, a la oclusién total del vaso o pueden alterar la oclusién del lumen
distalmente (FIG. 1).

La aterosclerosis complicada (oclusion del lumen) produce un espectro de manifestaciones, desde angina inestable
hasta infarto de miocardio, desde isquemia critica de las extremidades hasta gangrena de las extremidades inferiores,
desde ataque isquémico transitorio hasta ictus isquémico del cerebro. Las estadisticas mundiales han establecido que
la aterosclerosis afecta a las personas mas jovenes, incluidas las de edad laboral y reproductiva. Los érganos
afectados por la aterosclerosis no solo se limitan al cerebro y al corazén, sino también a todos los demas érganos del
cuerpo, incluidos los rifiones, el tracto gastrointestinal y las extremidades inferiores. La poblacién con mayor riesgo de
esta enfermedad son los pacientes diabéticos, la poblacién mas grande de pacientes que reciben amputacion de las
extremidades inferiores debido a la obstruccién de la arteria periférica, un procedimiento que aun hoy se realiza cada
30 segundos.

El objetivo de la terapia quirurgica de la obstruccion arterial crénica es el alivio de la isquemia consecuente y la
prevencion de los érganos o tejidos degenerados que son alimentados por las arterias, restableciendo el flujo arterial,
es decir, para revascularizar el corazon isquémico, el cerebro, brazos, piernas y otros érganos para evitar su pérdida.

La técnica principal para la revascularizacion establecida en la década de 1950 es "derivar" la obstruccién insertando
un injerto tubular sintético o trasplantar una vena nativa para redirigir el flujo arterial mas alla de la obstruccién, dejando
que el segmento arterial enfermo se degenere de forma aislada. En la década de 1970, se introdujo un nuevo concepto
y se desarroll6 rapidamente en la técnica de "angioplastia”, cuyo objetivo es canalizar de nuevo la arteria obstruida
inflando un balén a alta presién para desplazar la placa intimal. Esta accion estira toda la arteria y comprime la placa
para establecer un lumen de vaso mas grande. Dicha placa se descompone como consecuencia de la angioplastia, lo
que a veces causa que los desechos fluyan hacia abajo y ocluyan vasos mas pequefos con dafio definitivo en el tejido
objetivo (por ejemplo, el pie, el cerebro o el corazén). En algunos casos, los desechos se desprenden de la media
subyacente ocluyendo el mismo vaso que se esta intentando reabrir. El Ultimo fendmeno generalmente se ajusta
utilizando dispositivos intraluminales llamados "endoproétesis”, 1o que obliga a la pared a permanecer abierta por una
fuerza radial entregada por puntales rigidos. Todas las técnicas de revascularizacién ofrecen solo una solucién
temporal a la enfermedad, porque con la cirugia de derivacion, las venas nativas o los injertos sintéticos se ocluyen
en unos afios y en la angioplastia, la recurrencia de la enfermedad en el segmento tratado (reestenosis) afecta a la
permeabilidad a largo plazo del vaso. Ademas, ninguna de estas técnicas o sus teorias de apoyo apuntan a curar o
regenerar la arteria nativa.

El documento W0O2009134991 divulga una construccion tubular para un vaso sanguineo modificado por tejido que
comprende un andamiaje que comprende poli(p-dioxanona) y una o mas de células, laminas celulares, lisado celular
y tejido troceado.

El documento W02012028881 divulga una composicion inyectable que puede solidificarse para formar un andamiaje
y que comprende (i) particulas poliméricas que comprenden una mezcla de poli(acido lactico-co-glicolico) y
polietilenglicol y (ii) hidrogel.

El documento US2010125330 divulga un injerto completamente biodegradable, que comprende: una capa absorbente

externa que comprende una mezcla de un polimero biodegradable y una lactama; y una capa interna que comprende
un polimero biodegradable de un peso molecular mayor que el polimero biodegradable de la capa absorbente externa.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2746 804 T3

El documento US4902289 divulga una prétesis de vaso sanguineo multicapa que comprende: un primer conducto
interno que define un lumen de pared relativamente lisa, dicha capa interna es un aminopolisacarido reticulado que
tiene un didmetro de poro medio por debajo de 10 micrometros, un espesor de pared entre 0,1 a 5,0 mm, y un peso
molecular promedio en numero entre reticulaciones de entre 2000 y 12.000 daltons, y una segunda capa externa en
dicha primera capa, dicha capa externa formoé un polimero de colageno-aminopolisacarido liofilizado reticulado que
tiene un didmetro de poro medio de al menos 50 micrémetros y un espesor de al menos 1,0 mm.

El documento W0O2000044808 divulga un biomaterial formado combinando dos 0 mas componentes precursores de
un biomaterial en condiciones que permiten la polimerizacidn de los dos componentes, donde dicha polimerizacién se
produce a través de una reaccion autoselectiva entre un nucledfilo fuerte y un enlace insaturado conjugado o un grupo
insaturado conjugado, por adicién nucledfila, donde la funcionalidad de cada componente es al menos dos, dicho
biomaterial no comprende albumina no procesada, y dicho enlace o grupo insaturado no es una maleimida o una vinil
sulfona.

La aterosclerosis no solo es la causa principal de ECV, y la principal causa de muerte en los paises desarrollados,
sino que también es una enfermedad Unica, ya que es difusa (afecta a todo el sistema CV), multifocal (la erupcién
clinica puede afectar a multiples érganos en un solo paciente) y recurrente.

Por lo tanto, lo que se necesita es un enfoque de modificacion de tejidos que ofrezca un tratamiento biocompatible y
definitivo para pacientes afectados por cualquiera de las manifestaciones de ECV, mediante la regeneracion de los
segmentos enfermos de los vasos sanguineos afectados.

RESUMEN

La presente invencién proporciona un andamiaje de capa sintética para reconstruir una capa intima enferma de una
arteria como se reivindica y es adecuada para la modificacion de tejidos y que tiene un elemento para la adhesion de
una célula huésped. La capa sintética proporciona un andamiaje a lo largo de una superficie interna de un vaso
sanguineo para guiar la regeneracioén tisular. En algunas realizaciones, la capa sintética puede llenar la placa
aterosclerotica o defectos de la pared arterial para reconstruir una capa arterial interna lisa y homogénea. En una
realizacion adicional, esta capa sintética puede homogeneizarse con la placa aterosclerética para prevenir o reparar
su ruptura o descomposicion. La composicion puede comprender un hidrogel que forma la capa sintética en el vaso
sanguineo in situ. La composicion también puede comprender una capa sintética que esta preformada como un
compuesto cilindrico hueco. En algunas realizaciones, la capa sintética comprende una pluralidad de compuestos
tubulares huecos. La capa sintética es una capa de polimero. El polimero es biocompatible. El polimero es
reabsorbible. La capa sintética actia como una capa intima sintética en el vaso sanguineo. En otra realizacion, la capa
sintética actia como una lamina elastica interna. En otra realizacién, la capa sintética proporciona un sustrato para la
reparacion del vaso sanguineo.

La capa sintética de la presente invencion puede tener una superficie interna y una superficie externa. La superficie
externa de la capa sintética se adhiere a la superficie interna del vaso sanguineo. En algunas realizaciones, la
superficie externa de la capa sintética comprende péptidos RGD. En otra realizacion, la superficie externa proporciona
un sustrato para la formacion de una capa medial de un vaso sanguineo. En una realizacion, la superficie interna
proporciona un sustrato para la formaciéon de una capa de tejido que comprende células endoteliales o células
progenitoras. En una realizacion adicional, la capa de tejido anterior es una capa intima del vaso sanguineo. En otra
realizacion, la capa de tejido es una ldmina elastica interna del vaso sanguineo.

La capa sintética de la presente invencion es porosa. En otro aspecto, la capa sintética es elastica. En otro aspecto
mas, la capa sintética es resistente al esfuerzo cortante.

En una realizacion, el elemento para la adhesién de una célula huésped comprende un elemento de sefializacion. En
otra realizacion, este elemento de sefalizacion es un polimero bioactivo que comprende al menos un dominio de
adhesion. El elemento para la adhesion de una célula huésped comprende una pluralidad de poros a nanoescala. En
algunas realizaciones, el elemento para la adhesién de una célula de tejido de vaso sanguineo comprende al menos
un poro.

En algunas realizaciones, la capa sintética es un hidrogel. En algunas realizaciones, la capa sintética es térmica o
quimicamente sensible. En algunas realizaciones, la capa sintética experimenta un cambio de fase a la temperatura
corporal. En algunas realizaciones, la capa sintética se gelifica o se solidifica a la temperatura corporal. En algunas
realizaciones, la capa sintética es un liquido a una temperatura inferior a la temperatura corporal.

En una realizacion, la capa sintética comprende una malla que comprende un polimero. En algunas realizaciones, la
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capa sintética comprende multiples mallas que comprenden un polimero. El polimero es biocompatible. El polimero
es reabsorbible. El polimero es bioreabsorbible.

También se divulga un método de modificacion de tejidos de un vaso sanguineo, que comprende identificar un vaso
sanguineo que necesita reparacion o modificacion tisular; e insertar una composicién de la invencién (por ejemplo, un
elemento de andamiaje estructurado) en el vaso sanguineo. En un método, el método regenera la capa intima del
vaso sanguineo. En algunos métodos, la capa sintética controla la proliferacion de las células de los medios de los
vasos nativos. En algunos métodos, el método se realiza in vivo. En otros métodos, el método se realiza ex vivo.

También se divulga en el presente documento un método para tratar a un paciente que tiene una enfermedad
cardiovascular, comprendiendo el método identificar un vaso sanguineo en el paciente que necesita reparacion o
modificacion tisular, ahuecar el vaso sanguineo, € insertar una composicion de la invencién (por ejemplo, un elemento
de andamiaje estructurado) en el vaso sanguineo. En un aspecto, el ahuecamiento es un método para la retirada, al
menos parcial, de una placa del vaso sanguineo. En algunos aspectos, el ahuecamiento es una aterorreduccion radical
del vaso sanguineo, exponiendo la capa medial a lo largo de la superficie interna del vaso sanguineo. En otro aspecto,
la capa medial expuesta entra en contacto con la composicidon después de la insercion de la composicion de la presente
invencion. En otro aspecto, el ahuecamiento podria ser una angioplastia con balén, una endarterectomia o una
aterorreduccion radical. En algunos métodos, la enfermedad cardiovascular tratada por un método es aterosclerosis.
En algunos métodos, el método se realiza in vivo. En otros métodos, el método se realiza ex vivo. Los métodos de
regeneracion o modificacion tisular podrian realizarse tanto in vivo o ex vivo, por ejemplo, en un vaso, tejido u érgano
a trasplantar.

También se proporciona en el presente documento un sustrato de andamiaje de capa sintética para reconstruir una
capa intima enferma de una arteria como se reivindica y que comprende una capa sintética biocompatible,
bioabsorbible, donde la capa sintética comprende un elemento para la adhesién a una célula o tejido, donde la capa
sintética proporciona un andamiaje para guiar la formacion de tejido. En algunas realizaciones, la capa sintética es un
hidrogel. La capa sintética es porosa. En una realizacién, la capa sintética comprende restos de union para unirse a
la célula o tejido. En una realizacion, los restos de unién comprenden polipéptidos capaces de unirse a la célula o
tejido. En algunas realizaciones, la composicién esta en forma liquida tras la administracién, y donde la composicion
experimenta un cambio de fase después de la administracion a un gel o sélido. En algunas realizaciones, la
composicion es sensible a la temperatura. En algunas realizaciones, la composicién se solidifica a la temperatura
corporal. En algunas realizaciones, la composicién se solidifica tras la adicion de un producto quimico.

También se divulga en el presente documento un método de reparacion o modificar un tejido, comprendiendo el
método identificar un tejido que necesita reparacion o modificacion tisular y administrar la composicién de la presente
invencién a la superficie del tejido. En un método, la composicion administrada esta en forma liquida antes de la
administracion y en forma sélida o en gel después de la administracion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
FIG. 1: Fases de la progresion de la aterosclerosis en un vaso sanguineo.

FIG. 2: Representacion transversal de los vasos sanguineos en fases normales, ocluidas y tratadas. El diagrama
proporciona una comparacion entre el vaso sanguineo después de la angioplastia con balén convencional (ruptura de
la placa para agrandar el lumen del vaso) (a) y el vaso sanguineo después de la endarterectomia radical o la
aterorreduccion (extirpacion de la placa) (b) y en ambos representa el efecto de la aplicacion de la capa intima sintética
(SIL) o la capa elastica intima sintética (SIEL) para lograr inmediatamente una superficie interna lisa y una intima
reconstituida una vez que la SIL se reemplazara por una intima regenerada.

FIG. 3: Representacién de las capas interna y externa de la capa cilindrica y fibras de refuerzo en la capa cilindrica.

FIG. 4: Diagrama de la insercién de la capa sintética cilindrica preformada como mallas simples o estratificadas en un
vaso. La FIG. 4A muestra la insercion de la capa sintética cilindrica a través de un catéter de balén con marcadores
radiopacos utilizados para guiar la capa. La FIG. 4B muestra la insercion de la capa cilindrica en un vaso utilizando
una red de colocacion de endoprétesis.

FIG. 5: Diagrama del despliegue de una formulacion de hidrogel del andamiaje en fase liquida, por pulverizacién sobre
la superficie de un vaso. Se representan las capas internas y externas del andamiaje solidificado. Se representa el
tamafio de poro relativo de las capas, comprendiendo la capa externa (unida a la pared interna del vaso) poros mas
grandes que la capa interna.

FIG. 6: Diagrama del sistema de administracion de una formulacion de hidrogel sensible a la temperatura. El andamiaje
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se administra en fase liquida mediante un segmento de catéter con ventana entre dos balones de doble compatibilidad.
Este sistema de administracion disefiado permite la administracion segura de una formulacién de hidrogel térmica o
autoajustable de un andamiaje, mientras bloquea el flujo sanguineo en el segmento arterial a tratar, para permitir el
tiempo suficiente para un cambio de fase, solidificacion o reaccién del hidrogel de andamiaje después de la
administracion al vaso sanguineo.

FIG. 7: Diagrama de un sistema alternativo de administracién de andamiajes en fase liquida utilizando un balén Fogarty
de doble lumen, un sistema de pulverizacion SIEL AR (capa elastica intima sintética para regeneracion arterial), y un
cable protector.

FIG. 8: Diagrama de almacenamiento y administracion del andamiaje de hidrogel, que puede ser, por ejemplo, sensible
a la temperatura, autoajustable, o quimicamente ajustable una vez desplegado en el vaso sanguineo. En la parte A),
se muestra el despliegue de un andamiaje modificado en un catéter de balén de administracion para su liberacion en
un vaso objetivo. En la parte B), el andamiaje esta formado como un hidrogel y se despliega por pulverizacién, o
inmersion, o estratificacion en el balén de administracion. Después de un proceso selectivo para el almacenamiento
(por ejemplo, liofilizacion, deshidratacion o solidificacién), el andamiaje se administra al inflar un catéter de balén del
tamafio apropiado para el vaso objetivo como se muestra en la parte C). La superficie del andamiaje comprende
elementos especificos para la unién al vaso sanguineo, lo que permite el desprendimiento total de la transferencia del
material del balén de administracion a la pared interna del vaso. La transferencia total del andamiaje al vaso permite
la retraccion de un sistema de administracion descargado, como se muestra en la parte D). La Parte E) muestra un
andamiaje en formulacion de hidrogel, coloreado con azul de metileno y desplegado en un cilindro de papel para
probar la liberacién y transferencia de material homogéneo.

FIG. 9: Imagen en seccioén transversal de una aorta de conejo con la malla de fibra de un andamiaje bioreabsorbible
(en este caso, un polimero de tipo elastina recombinante) administrado y autorretenido en la aorta de conejo nativa.
A) Malla de polimero aplicada sin presion sobre la aorta nativa, que muestra propiedades superadhesivas eficientes
de los restos RGD en la superficie externa del andamiaje a la superficie interna de la aorta. B) Malla de polimero
desplegada con un balén inflado a baja presion (2 atm) que muestra una adhesién completa y total a la pared arterial.
Esta imagen muestra la super adhesividad del andamiaje y su capacidad para producir una capa lisa arterial interna.

FIG. 10: Imagen ampliada 40x del andamiaje de hidrogel mejorado con RGD (con un polimero de tipo elastina),
desplegado en la aorta de conejo nativo. El despliegue se realizé6 mediante un catéter de balén, a baja presion de
inflado en ausencia de fuerza de estiramiento aplicada sobre el tejido.

FIG. 11: 20x (a) y 40x particular (b) de una seccién de histologia adrtica de conejo después de la aplicaciéon de una
version delgada de la capa elastica intima sintética. En este ejemplo, se muestra la capacidad de producir, administrar
y retener una capa intima/elastica sintética del mismo grosor que la nativa.

DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se defina de otro modo en el presente documento, los términos cientificos y técnicos utilizados en relacion
con la presente invencion tendran los significados que cominmente entienden los expertos en la técnica. Ademas, a
menos que el contexto requiera lo contrario, los términos singulares incluiran el plural y los términos plurales incluiran
el singular. Los métodos y técnicas divulgados se realizan generalmente de acuerdo con métodos convencionales
bien conocidos en la técnica y como se describe en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y
analizan a lo largo de la presente memoria descriptiva a menos que se indique de otro modo.

Se entendera que los siguientes términos, a menos que se indique de otro modo, tienen los siguientes significados:

"Biocompatible", como se usa en el presente documento, se refiere a la capacidad de un material para funcionar con
una respuesta apropiada del huésped en una aplicacion especifica. Una respuesta apropiada incluye una en la que
los efectos adversos o no deseados estan ausentes o sustancialmente mitigados en el huésped.

"Reabsorbible", como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que puede experimentar
reabsorcion, como este término se define a continuacion en el presente documento. Cuando el proceso de reabsorcion
tiene lugar en un sistema biolégico, la sustancia se denomina "bioreabsorbible".

El término "reabsorcion”, como se usa en el presente documento, describe una pérdida de una sustancia a través de
procesos quimicos, bioldgicos y/o fisiolégicos. Tipicamente, este término se usa en el presente documento y en la
técnica para describir tal proceso que implica la descomposicidon de una sustancia, por ejemplo, por descomposicion
quimica o fisica, tal como disolucioén, hidrdlisis y/o fagocitosis, que puede ir seguida de absorcidn y/o excrecion de los
productos de descomposicién por el cuerpo a través, por ejemplo, del metabolismo. Por lo tanto, el término reabsorcion
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a menudo se denomina en el presente documento y en la técnica como "biorreabsorcion”.

El término "sintético" o "componente sintético”, como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
gue normalmente no existe en la naturaleza. Generalmente, los componentes sintéticos no estan normalmente
presentes en un vaso sanguineo nativo. Un componente sintético puede ser parte de un andamiaje de modificacion
tisular y/o un vaso sanguineo de modificacion tisular, como se describe en el presente documento, que puede incluir
opcionalmente un componente natural (como se define a continuacién). Los componentes sintéticos pueden ser de
naturaleza elastomérica o de traccion. En un ejemplo, los componentes sintéticos no imitan el comportamiento
biomecanico de los vasos sanguineos nativos.

El término "componente natural”", como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que existe en la
naturaleza o se deriva de una sustancia que existe en la naturaleza, independientemente de su modo de preparacion.
Por lo tanto, por ejemplo, un "componente natural" puede ser un polipéptido nativo aislado y purificado de su fuente
nativa, o producido por medios recombinantes y/o sintéticos. Los componentes naturales pueden estar presentes en
un vaso sanguineo nativo y, por lo tanto, tienen el potencial de mostrar propiedades de tipo vaso nativo con respecto
al comportamiento mecanico y celular. En ciertas realizaciones, los componentes naturales pueden ser de naturaleza
elastomérica o de traccion.

"Célula de tejido de vaso sanguineo”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier célula que
constituye el tejido de un vaso sanguineo. Por ejemplo, esto puede referirse a células endoteliales y células
progenitoras en la capa intima del vaso sanguineo. En otro ejemplo, las células de tejido de los vasos sanguineos se
refieren a las células de la capa medial del vaso sanguineo.

El término "andamiaje", como se usa en el presente documento, se refiere a una estructura de soporte tridimensional
para unirse a y/o cultivar células o tejidos.

El término "hidrogel", como se usa en el presente documento, se refiere a una composicion semisélida que constituye
una cantidad sustancial de agua, y en la que los polimeros o mezclas de los mismos se disuelven o se dispersan.

El término "cilindrico", como se usa en el presente documento, es de o pertenece a una forma aproximada de un
cilindro.

El término "funcionalizacién" se refiere generalmente al proceso de modificacion de prototipos de andamiaje,
transformandolos en plataformas "inteligentes", biolégicamente activas, capaces de seleccionar, atraer y localizar
células especificas en segmentos especificos.

La "capa intima" (o tunica intima) del vaso sanguineo es la capa mas interna de un vaso sanguineo sano no modificado.
Esta formada por una capa de células endoteliales y esta soportada por una lamina elastica interna. Las células
endoteliales estan en contacto directo con el flujo sanguineo en un vaso sanguineo sano no modificado.

La "capa medial" (o tunica media) es la capa media de una arteria o vena. Esta formada por células musculares lisas
y tejido elastico, y se encuentra entre la tlnica intima en el interior y la tinica externa en el exterior.

El término "elemento de sefializacion", como se usa en el presente documento, se refiere a un elemento que es capaz
de unirse o reclutar una célula o tipo de célula seleccionado. Por ejemplo, un elemento de sefializacion como parte de
una capa sintética puede unirse a o reclutar células de un tipo preseleccionado para formar previsiblemente una capa
de tejido.

El término "bioactivo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula que provoca o afecta a un
evento biolégico.

El término "enfermedad cardiovascular" (ECV) generalmente se refiere a una serie de enfermedades que afectan al
corazén y el sistema circulatorio, incluyendo aneurismas; angina; arritmia; aterosclerosis; cardiomiopatias; accidente
cerebrovascular (ictus); enfermedad cerebrovascular; cardiopatia congénita; insuficiencia cardiaca congestiva;
enfermedad coronaria (CHD), también conocida como enfermedad de la arteria coronaria (CAD), cardiopatia
isquémica o cardiopatia aterosclerética; miocardiopatia dilatada; disfuncion diastdlica; endocarditis; insuficiencia
cardiaca; hipertension (presion arterial alta); miocardiopatia hipertrofica; prolapso de la valvula mitral; infarto de
miocardio (ataque al corazén); miocarditis; enfermedad vascular periférica; enfermedad vascular reumatica;
enfermedad valvular; y tromboembolismo venoso. Como se usa en el presente documento, el término "enfermedad
cardiovascular" también incluye la referencia a la isquemia; dafo arterial (dafio al linaje endotelial) debido a daio fisico
(endoarterectomia, angioplastia con balén) o como resultado de dafo crénico (incluida la aterosclerosis); dafio
miocardico (necrosis miocardica); y mionecrosis. En general, cualquier afeccién fisioldgica o fisiopatologica que
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provoca una respuesta neoangiogénica esta incluida por el término "enfermedad cardiovascular" como se usa en el
presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "aterosclerosis" se refiere a formas de enfermedad vascular
caracterizadas por el depdsito de placas ateromatosas que contienen colesterol y lipidos en la capa més interna de
las paredes de arterias grandes y medianas. La aterosclerosis abarca enfermedades y afecciones vasculares que son
reconocidas y comprendidas por médicos que practican en los campos relevantes de la medicina. La enfermedad
cardiovascular ateroscleroética, incluida la reestenosis después de los procedimientos de revascularizacion, la
enfermedad de la arteria coronaria (también conocida como enfermedad coronaria o cardiopatia isquémica), la
enfermedad cerebrovascular que incluye la demencia por infarto mdltiple, y la enfermedad de los vasos periféricos,
incluida la disfuncion eréctil, son todas manifestaciones clinicas de aterosclerosis y, por lo tanto, se incluyen por los
términos "aterosclerosis" y "enfermedad aterosclerética”.

"Extraccion" se refiere a cualquier método utilizado para ahuecar o aumentar el tamafio de la parte interna de un
objeto, tal como su nucleo. En el contexto de ahuecar un vaso sanguineo, el término esta destinado a incluir cualquier
método utilizado para ahuecar un vaso sanguineo, o para aumentar el area del vacio en seccion transversal de un
vaso sanguineo. También puede denominarse "aterectomia" o "endarterectomia”, lo que significa el ahuecamiento o
ablacidn circunferencial, progresiva de la placa. Esto podria dar como resultado una disminucion de la presion arterial
por velocidad de flujo sanguineo a través del vaso sanguineo. Estos métodos también podrian usarse para preparar
un vaso sanguineo para la implantacién de una composicién o dispositivo para la regeneracién de un vaso sanguineo.
Los ejemplos de métodos para extraer un vaso sanguineo incluyen angioplastia con balén, endarterectomia quirurgica
o cerrada o endovascular, y aterorreduccion de la placa aterosclerética radical. En un método, el ahuecamiento se
refiere al uso de un dispositivo de aterectomia debidamente modificado para eliminar un segmento enfermo y también
a su uso para canalizar y conformar el molde del andamiaje.

Los términos "sujeto” o "paciente” se usan indistintamente en el presente documento e incluyen, pero sin limitacion,
un organismo; un mamifero, que incluye, por ejemplo, un primate humano, no humano, ratén, cerdo, vaca, cabra, gato,
conejo, rata, cobaya, hamster, caballo, mono, oveja u otro mamifero no humano; y un no mamifero, incluyendo, por
ejemplo, un vertebrado no mamifero, tal como un pajaro (por ejemplo, un pollo o un pato), un anfibio y un pez, y un
invertebrado no mamifero.

La divulgacién describe un dispositivo para modificacién tisular de vasos sanguineos para el crecimiento, reparacion
0 regeneracion de vasos sanguineos. El dispositivo proporciona un andamiaje bioactivo, selectivamente poroso,
biorreabsorbible, preconformado o estructurado in situ, que guia la reparacion de la capa interna de la capa intima del
vaso sanguineo. El dispositivo guia la modificacién de una nueva capa intima del vaso sanguineo. El andamiaje esta
disefiado para ser repoblado por las células de la capa medial sana a lo largo de la superficie externa y revestido por
células endoteliales o progenitoras a lo largo de la superficie interna. El andamiaje induce la migracion controlada de
células endoteliales especificas y células de musculo liso mediante sefializacion selectiva y aumenta la adhesion
material/huésped a través de una morfologia bioinspirada tridimensional. El andamiaje se reabsorbe progresivamente
cuando se completa el crecimiento del tejido.

En ciertas realizaciones, el material de andamiaje comprende materiales naturales o sintéticos, compuestos y/o
funcionalizados seleccionados de acuerdo con su biocompatibilidad y capacidad de regeneracion para el crecimiento,
reparacion o regeneracion de tejidos o vasos sanguineos. El material puede comprender un hidrogel para gelificacion
in situ y modelado secundario. El material puede comprender un compuesto para su aplicacion como dispositivo
preconformado. El material puede ser una combinacion de un hidrogel y un dispositivo de compuesto preconformado.

Se describen también métodos para la modificacion tisular de vasos sanguineos para el crecimiento, reparacion o
regeneracion de vasos sanguineos. En un método, el método proporciona un enfoque para el tratamiento de la
enfermedad oclusiva aterosclerética cardiovascular mediante ablacidon y regeneracion de la intima arterial interna
enferma.

En algunas realizaciones, las superficies de las capas del andamiaje estan funcionalizadas. La funcionalizacion se
puede utilizar para aumentar la adhesividad de la superficie a la matriz extracelular y las moléculas de adhesion celular
(es decir, células endoteliales, células precursoras endoteliales y de musculo liso). Las moléculas de adhesion celular
pueden provenir del conjunto de células sanguineas circulantes. Por ejemplo, se espera que las células de musculo
liso migren desde la parte sana restante de una capa medial. Una funcionalizacion de este tipo es el uso de polimeros
bioactivos modificados para expresar dominios de adhesién basados en RGD (Arg-Gly-Asp) o REDV (Arg-Glu-Asp-
Val) y la aplicaciéon de una porosidad apropiada de tamafio nanométrico a sustratos bioabsorbibles. Con este objetivo,
los dispositivos estan disefiados para mejorar la adhesion de las células endoteliales. En una realizacion, tanto las
superficies internas como las externas de los andamiajes estan funcionalizadas.
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En un aspecto de la funcionalizacién, se proporciona un andamiaje para la adhesién material/tejido huésped. Esta
funcionalizacién evita la colocacion incorrecta de un andamiaje de modificacion tisular de vasos sanguineos. Se
proporciona una porosidad de tamafio micronanométrico a los sustratos biorreabsorbibles. Este aspecto se utiliza para
mejorar la adhesion celular, tal como la adhesién celular endotelial. La funcionalizaciéon del andamiaje puede promover
la regeneracion del tejido intimal. En un caso, el andamiaje es capaz de implantarse de manera segura y eficiente en
las arterias, manteniendo las propiedades mecanicas y elasticas adecuadas.

Los andamiajes de tejido de los vasos sanguineos descritos en el presente documento son andamiajes biocompatibles,
gue son porosos (Macroporosos 0 MiCroporosos 0 hanoporosos) y que pueden proporcionar gradientes morfologicos
y basados en materiales controlados. Las capas utilizadas en los andamiajes pueden tener una estructura que
proporcione una organizacion a nivel de microestructura que facilite la invasion, proliferacion y diferenciacion celular
que finalmente puede dar como resultado la regeneracion de tejido total o parcialmente funcional. La capa o capas del
andamiaje de tejido tienen una microestructura que puede, por ejemplo, permitir el crecimiento de tejido, la reparacién
de tejidos, la regeneracion de tejidos y la investigacion basada en células para el descubrimiento de agentes
terapéuticos. En particular, el andamiaje proporciona una superficie o superficies que se han formado con dominios
que interactuan con las células vivas para controlar el crecimiento.

Los andamiajes de tejido de vasos sanguineos descritos en el presente documento incluyen aberturas celulares (por
ejemplo, aberturas celulares que definen poros en una o mas superficies) que varian en tamafo y forma. Ya sea de
forma regular o irregular, el diametro de la abertura celular puede estar entre aproximadamente 1 y aproximadamente
10.000 micrémetros. Por ejemplo, las aberturas celulares pueden ser de aproximadamente 5 micrometros a 9.500
micrometros; de aproximadamente 10 a 10.000 micrometros; de aproximadamente 25 a aproximadamente 7.500
micrometros; de aproximadamente 50 a 5.000 micrometros; de aproximadamente 100 a aproximadamente 2.500
micrometros; de aproximadamente 100 a aproximadamente 5.000 micrometros; de aproximadamente 250 a
aproximadamente 2.500 micrémetros; de aproximadamente 250 a aproximadamente 1.000 micrémetros; de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1.000 micrometros; de aproximadamente 750 a aproximadamente 1.000
micrémetros; o intervalos entre los mismos. Las aberturas celulares pueden proporcionar vias para el crecimiento
celular y la difusion de nutrientes. Las porosidades pueden controlarse y pueden variar de aproximadamente el 10 %
al 95 % de porosidad. Debido a que las aberturas celulares y/o canales pueden tener diametros en el intervalo de
micrémetros, las capas y andamiajes utiles pueden describirse como microporosos.

Las caracteristicas de los andamiajes de tejido de los vasos sanguineos pueden controlarse para adaptarse a las
aplicaciones deseadas seleccionando caracteristicas para obtener las siguientes propiedades: gradiente a lo largo de
tres ejes para el cultivo celular preferencial; canales que atraviesan el andamiaje para mejorar la invasién celular, la
vascularizacion y la difusién de nutrientes; micropatrones de capas en la superficie para mejorar la organizacion
celular; adaptabilidad del tamafio y forma de los poros; propiedades mecanicas anisotrépicas; estructura en capas de
compuesto con un gradiente de composicién polimérica para modificar la respuesta celular a diferentes materiales;
mezclas de diferentes composiciones poliméricas para crear estructuras que tienen porciones que se degradan o
reabsorben a diferentes velocidades; capas mezcladas o recubiertas con agentes bioactivos (o "compuestos")
incluidos, pero sin limitacion, factores biolégicos, factores de crecimiento y similares; capacidad de hacer estructuras
tridimensionales con microestructuras controladas; y ensamblaje con otros dispositivos o agentes médicos para
proporcionar una estructura compuesta.

En algunas realizaciones, un andamiaje biocompatible incluye una estructura de poro sustancialmente controlable. Se
pueden controlar las caracteristicas seleccionadas del grupo que comprende composicién, rigidez, arquitectura de
poros y velocidad de bioabsorcion. El andamiaje puede estar hecho de un polimero absorbible. Se puede aplicar una
mezcla de polimeros para formar un gradiente de composicion de una capa a la siguiente. En aplicaciones donde una
composicion es suficiente, el andamiaje proporciona un andamiaje biocompatible que puede tener variaciones
estructurales a través de una o mas capas que pueden imitar las caracteristicas anatomicas del tejido. Las variaciones
estructurales pueden dar como resultado una variacion en la degradacion a través del andamiaje. En particular, el
andamiaje no depende de la fuerza radial para mantener su estructura.

En una divulgacién, un método para la reparacion o regeneracion del tejido de los vasos sanguineos incluye poner en
contacto un primer tejido con un gradiente de poro del andamiaje en una ubicacién en el andamiaje que tiene
caracteristicas apropiadas para permitir el crecimiento del tejido. El concepto de transicion controlada en propiedades
fisicas y quimicas, y/o caracteristicas microestructurales en el andamiaje puede facilitar el crecimiento o la
regeneracion de tejido.

Los andamiajes son particularmente utiles para la generaciéon de uniones de tejido entre dos o mas capas de tejido.
Para un sistema multicelular, un tipo de célula puede estar presente en un area del andamiaje y un segundo tipo de
célula puede estar presente en un area separada del andamiaje. Los canales de administracién pueden utilizarse para
posicionar agentes, compuestos o células en ciertas regiones del andamiaje.
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Los materiales usados para producir los andamiajes de tejido pueden ser adecuados para promover el crecimiento de
lineas celulares adherentes, no adherentes, o cualquier combinacion de las mismas.

En un caso, el material utilizado para producir el andamiaje comprende una ldmina. La hoja puede ser sustancialmente
plana. El material puede ser, al menos parcialmente, de una construccion estratificada. En un caso, el material
comprende una capa interna y una externa, una capa que tiene una velocidad de absorcién mas alta que la otra capa.
Las capas interna y externa pueden ubicarse adyacentes entre si.

La capa externa interactlia o se une a la superficie interna de la capa medial de los vasos sanguineos enfermos. La
capa interna puede promover la regeneracion de la capa intima del vaso sanguineo, y la capa externa puede promover
el crecimiento de la capa medial del vaso sanguineo en el andamiaje y controlar la proliferacion celular de la capa
medial. En una realizacion, la capa sintética se adhiere a la capa medial central.

El reclutamiento de las células deseadas para la regeneracién tisular del vaso sanguineo se puede lograr con
elementos de sefalizacion unidos al andamiaje. Este disefio incluye un andamiaje funcionalizado que aumenta la
adhesion del andamiaje a la matriz extracelular y a las moléculas de adhesién celular (endotelial, precursores
endoteliales y células de musculo liso). La funcionalizacion se puede lograr, por ejemplo, con el uso de polimeros
bioactivos. Los ejemplos de polimeros bioactivos incluyen dominios de adhesién basados en RGD (Arg-Gly-Asp) y
REDV (Arg-Glu-Asp-Val). Los elementos de sefializacion se complementan con la inclusién de poros de tamafio
apropiado en el andamiaje. En un aspecto, los poros son nanométricos.

En una realizacion, el material es al menos parcialmente poroso para promover el crecimiento de tejido. Las capas
interna y externa pueden tener diferentes densidades de poro. Las capas interna y externa pueden tener diferentes
tamafios de poro. En un caso, al menos algunos de los poros forman al menos un gradiente parcial con densidad
variable.

En otra realizacion, el material es al menos parcialmente poroso para promover el crecimiento de tejido. Las capas
pueden tener una mayor densidad de poro en regiones seleccionadas. La region central puede tener una densidad de
poro mas alta que la region externa. En un caso, al menos algunos de los poros forman al menos un gradiente parcial
de una region a la siguiente.

El material puede comprender un relleno antiadhesivo que llena al menos algunos de los poros. El material puede
comprender un recubrimiento antiadhesivo a lo largo de al menos parte de la superficie del material. Como alternativa,
un material usado para promover la union y enlace tisular puede usarse con el andamiaje.

Como se observa, los poros pueden tener diferentes dimensiones, las capas pueden tener diferentes espesores, y las
capas pueden tener diferentes composiciones, todas las cuales varian las caracteristicas de curaciéon y
biodegradacion. En ese caso, el método de hacer el andamiaje se puede realizar: por extrusion de un primer polimero
biocompatible para formar una primera capa o superficie; formando poros en la primera capa o superficie; por extrusion
de un segundo polimero biocompatible para formar una segunda capa o superficie; formando poros en la segunda
capa o superficie; y uniendo la primera capa o superficie a la segunda capa o superficie para producir un andamiaje
de tejido. Las capas tienen forma cilindrica para regenerar o reparar el tejido de los vasos sanguineos. El andamiaje
de tejido puede disefiarse con crecimiento y remodelacion de tejido de vasos sanguineos controlados para alterar
permanentemente las propiedades mecanicas del tejido.

Cuando se obtiene una capa, en lugar de hacerse, los métodos para hacer el andamiaje de tejido pueden requerir
simplemente proporcionar una capa dada que después se une (por ejemplo, se une de manera reversible o irreversible
por fuerzas mecanicas o quimicas), si se desea, a otra capa y/o se procesa para incluir uno 0 mas poros de un tamafio
y disposicion determinados. La Unica capa proporcionada (o multiples capas adherentes) puede someterse entonces
a un proceso (por ejemplo, ablacién con laser, punzonado o similares) que forma poros dentro de la capa o capas. Por
consiguiente, cualquiera de los métodos puede realizarse proporcionando una capa biocompatible dada, en lugar de
producirla mediante una extrusion o un proceso de tipo extrusion. Las capas utilizadas en las capas del andamiaje
también se pueden producir utilizando técnicas de fundicion, moldeo por inyeccion, electrohilado o recubrimiento por
inmersion.

Los andamiajes de tejido de los vasos sanguineos incluyen una capa que es biocompatible. Una capa biocompatible
es una que, por ejemplo, puede residir al lado del tejido bioldgico sin dafar el tejido de manera apreciable. Como se
sefialé anteriormente, la capa o capas utilizadas en los andamiajes incluyen poros (por ejemplo, pasos abiertos de
una superficie de la capa a otra) que permiten el crecimiento de tejido y/o la infiltracién celular.

Los andamiajes pueden ofrecer una combinacién de porosidad controlada, alta resistencia y contenido de material
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especifico, y pueden tener una o mas de las siguientes ventajas. Incluyen poros o estructuras porosas que estimulan
la integracion tisular y reducen la inflamacioén; pueden reducir el riesgo de rechazo con tejido adyacente (esto es
especialmente cierto con andamiajes que tienen una superficie lisa y bordes atraumaticos (por ejemplo, lisos, conicos
o redondeados); pueden simular las propiedades fisicas del tejido de los vasos sanguineos que se esta reparando o
reemplazando, que se espera que promueva una curacion mas completa y minimice la incomodidad del paciente; sus
areas de superficie se pueden reducir en relacién con los dispositivos de la técnica anterior (tener una cantidad
reducida de material puede disminuir la probabilidad de una respuesta inmunolégica o inflamatoria). Ademas, los
andamiajes con un perfil reducido pueden producirse e implantarse de una manera minimamente invasiva; dado que
son flexibles, pueden colocarse o implantarse a través de incisiones quirirgicas mas pequefas. Los métodos también
pueden producir andamiajes con propiedades 6pticas mejoradas (por ejemplo, andamiajes a través de los cuales el
cirujano puede visualizar mas del tejido subyacente). Practicamente, las técnicas de micromecanizacion que se
pueden utilizar para producir los andamiajes son eficientes y reproducibles. Los andamiajes descritos en el presente
documento deberian proporcionar una biocompatibilidad mejorada en una configuracion de bajo perfil al tiempo que
mantienen la resistencia requerida para el propésito previsto.

La capa esta hecha de, o incluye, un material biocompatible que es biodegradable (es decir, se degrada dentro de un
paciente humano dentro de un periodo de tiempo discernible (por ejemplo, en meses o afios)). El material
biocompatible es al menos parcialmente absorbible por el cuerpo. El material biocompatible puede comprender un
polimero o copolimero absorbible tal como polimeros de tipo elastina (ELP), acido poliglicélico (PGA), acido polilactico
(PLA), policaprolactona, polihidroxialcanoato o polifumarato y derivados de los polimeros anteriores.

Los andamiajes de tejido de vasos sanguineos también pueden incluir un material biolégico tal como colageno, fibrina
o elastina. Los materiales biolégicos, tales como estos, pueden incorporarse en una o mas de las capas ensambladas
en el andamiaje (por ejemplo, como un componente de la capa o un recubrimiento sobre la misma), o pueden estar
contenidos dentro de uno o mas poros, vias o canales dentro del andamiaje.

Los materiales biocompatibles Utiles en las capas pueden incluir; polimeros absorbibles tales como acido poliglicélico
(PGA), acido polilactico (PLA), policaprolactona y polihidroxialcanoato, o copolimeros de los mismos (por ejemplo, un
copolimero de PGA y PLA); o materiales basados en tejidos (por ejemplo, colageno u otro material bioldgico o tejido
obtenido del paciente que recibira el andamiaje u obtenido de otra persona). Los polimeros pueden ser de la isoforma
D, la isoforma L o una mezcla de ambas.

En el caso de un andamiaje de tejido de vasos sanguineos hecho de multiples capas, las diversas capas pueden ser
del mismo material o de materiales diferentes. Por ejemplo, en el caso de un material absorbible, el material de las
capas puede seleccionarse para tener velocidades de absorcion variables.

En una realizacion, el material biocompatible tiene una pluralidad de células. El material biocompatible puede tener
una pluralidad de células y una o mas de las células en la pluralidad de células tienen un didmetro, medido a lo largo
del eje més largo de la célula, de aproximadamente 10 a aproximadamente 10.000 micrémetros. El material
biocompatible puede tener una pluralidad de células y una o mas de las células de la pluralidad son esencialmente
cuadradas, rectangulares, redondas, ovaladas, sinusoidales o con forma de rombo.

El grosor de una o mas de las capas dentro del andamiaje es aproximadamente o menos de aproximadamente 0,004
pulgadas. Por ejemplo, el andamiaje se puede formar a partir de una o mas capas, que pueden tener el mismo o
diferente espesor. Por ejemplo, las capas pueden ser de 0,003 pulgadas (75 pm) o menos; 0,002 pulgadas (50 pm) o
menos; o 0,001 pulgadas (25 pm). Como se sefiald, un andamiaje dado puede incluir mas de una capa y el espesor
total del andamiaje puede variar enormemente, dependiendo de su aplicacién prevista.

El andamiaje de tejido puede comprender regiones de unién, que pueden adaptarse para recibir suturas, grapas o
similares. Ademas, las capas individuales para el andamiaje de tejido pueden tener regiones de alineacion para
garantizar que los poros de las capas coincidan correctamente.

Las aplicaciones médicas para los andamiajes de tejido de vasos sanguineos descritos anteriormente pueden incluir,
pero sin limitacion, reparacion y regeneracion de vasos sanguineos enfermos o dafiados. Con referencia a la FIG. 1,
un vaso sanguineo enfermo podria referirse a un vaso sanguineo durante cualquiera de las etapas de la aterosclerosis.
La reparacién del vaso sanguineo podria iniciarse ahuecando el vaso sanguineo mediante varias técnicas, por
ejemplo, angioplastia con balén, endarterectomia quirdrgica o cerrada o endovascular, o aterorreduccion de la placa
aterosclerotica radical. Se proporciona una representacion de los resultados de algunas de estas técnicas en la FIG.
2. Después de la angioplastia (alteracion de la placa por un baldn) o ahuecamiento (ablacion circunferencial de la
placa) del vaso sanguineo aterosclerético, se coloca un andamiaje de tejido del vaso sanguineo como se describe
dentro del vaso sanguineo para llenar los planes de diseccion, incluso la superficie o una placa alterada, y promover
la regeneracién y curacion de los tejidos de los vasos sanguineos.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2746 804 T3

En algunos casos, la modificacion tisular de los vasos sanguineos se puede usar para complementar o reemplazar los
injertos de vasos sanguineos. En un enfoque, la divulgaciéon combina modificacion de tejidos y biomateriales disefiados
con enfoques minimamente invasivos para la reparacion o terapia de vasos sanguineos. EI método también divulga
una solucién in situ para la regeneracion de las arterias de un paciente. En un aspecto, se preserva la funcion del vaso
regenerado.

En un método, el método usa biomateriales avanzados en un estado amorfo a conformar in situ mediante técnicas
endovasculares. Esto podria reducir aun mas la complejidad y el coste asociado con los enfoques actuales de
modificacién tisular, para resolver las dificultades técnicas de conformar y administrar un producto o dispositivo
preformado en el lecho vascular. Otra ventaja de este método es el uso de tecnologia de modificacion tisular in vivo
sin la necesidad de manipulacién in vitro de células y tejidos. En un aspecto, el dispositivo de modificacion tisular de
los vasos sanguineos tiene la resistencia al estallido y la resistencia a la fatiga para mantener patente el lumen arterial,
ya que se sostiene por los restos de la pared arterial. En otro aspecto, el nuevo endotelio esta formado por las propias
células del huésped y no son trombogénicas ni inmundgenas.

En una realizacion, el dispositivo proporciona un medio para regenerar una capa intima funcional y elastica de arterias
enfermas después de la interrupcion, ablaciéon o eliminacion de su placa aterosclerética. La eliminacion parcial o total
de la placa se lograra mediante tecnologia quirurgica o endovascular y el hueco se rellenara mediante un andamiaje
reabsorbible que, una vez implantado, sera sembrado por las células circulantes y rellenado por las células de la pared
arterial nativa, lo que eventualmente permitira que se forme una nueva capa intimal arterial in situ.

En algunas realizaciones, la capa sintética estara formada por una pelicula delgada de un andamiaje hecho de un
polimero (BRP) biocompatible, reabsorbible (natural o sintético), adecuado para la aplicacion médica humana, en
solitario o en compuesto con otros polimeros naturales o sintéticos biodegradables para aumentar la adhesividad y el
soporte. El BRP se puede funcionalizar con la adicion de péptidos de sefalizacion, proteinas o farmacos para lograr
una caracteristica "inteligente", para lo cual pueden modular la orientacién celular, la reaccién inflamatoria y la
biocompatibilidad a largo plazo. El BRP estara compuesto, antes (preformado en un laboratorio) o dentro del
despliegue (aplicacion "in vivo") de una estructura porosa. Un ejemplo de material adecuado para la capa sintética son
polimeros recombinantes de tipo elastina (ELRP).

En algunas realizaciones, el andamiaje de hidrogel esta en forma liquida antes de la administracion. En ciertos
aspectos de la invencion, el andamiaje de hidrogel experimenta un cambio de fase (por ejemplo, solidifica o forma una
capa de gel) a cierta temperatura (por ejemplo, es "sensible a la temperatura" o "sensible al calor"). En una realizaciéon
preferida, esta temperatura es la temperatura corporal. En algunas realizaciones, la capa sintética experimenta un
cambio de fase en presencia de un determinado producto quimico o compuesto. En algunas realizaciones, la capa
sintética experimenta un cambio de fase después de un periodo de tiempo después de la aplicacién a un tejido o vaso.
En realizaciones preferidas, el andamiaje de hidrogel experimenta un cambio de fase después de la aplicacién al vaso
o tejido. Una vez administrado en el vaso, el liquido puede experimentar un cambio de fase o solidificacion para formar
un andamiaje mas estable en el vaso como un hidrogel o sélido. Este liquido puede fraguarse automaticamente una
vez inyectado en el vaso, o puede necesitar interactuar con un producto quimico adicional para fraguar después de la
inyeccion.

La capa sintética puede almacenarse en varias formas, incluso en forma liquida. La capa sintética también puede
liofilizarse, deshidratarse o solidificarse para almacenamiento y/o conservacion.

Los siguientes ejemplos tienen fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente invencién que se
define por las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLO 1
Sustitucion de una capa arterial interna enferma con una capa intima sintética

La tecnologia actual para endarterectomia mecanica cerrada permite la eliminacién parcial (central) de una placa
obstructiva. Este Ejemplo proporciona la posibilidad de expandir la aterectomia a una ablacion "radical" de la placa y
la intima enferma mediante la ablacion extensiva de la placa aterosclerética hasta la capa externa de la media. El
segmento enfermo se reemplaza entonces con una capa intima sintética (SIL) o una capa elastica interna sintética
(SIEL) (FIG. 2). La SIL o SIEL no estan destinadas a la "endoprotesis” de la arteria. Por el contrario, su objetivo es
reemplazar el area enferma y rigida con un andamiaje inteligente blando y compatible. Este es un ejemplo de
modificacion tisular in situ, donde un biomaterial degradable inteligente impulsa la regeneracién de tejido que posee
anatomia nativa, mientras desaparece durante el proceso de regeneracion.
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EJEMPLO 2

Produccion de una capa intima sintética (SIL) o capa elastica interna sintética (SIEL) como un cilindro de pared
delgada de material de andamiaje biocompatible y bioabsorbible

El método proporcionado a continuacién produce un andamiaje biorreabsorbible delgado (<100 pm), bioactivo,
selectivamente poroso: El andamiaje puede usarse como un hidrogel inyectable o como un compuesto en estructuras
preconformadas que pueden desplegarse en contacto con la capa medial sana de la arteria como una nueva lamina
elastica interna.

Se pueden usar dos enfoques técnicos diferentes:

Enfoque A: Una SIL o SIEL estructurada (en cilindros y laminas) hecha de materiales compuestos puede desplegarse
como un dispositivo completo, ain moldeable, en la arteria endarterectomizada.

Enfoque B: Un andamiaje inyectable se puede conformar in situ en la SIL o SIEL mediante deposicion o pulverizacion
y modelado secundario del andamiaje.

Las caracteristicas de este material de andamiaje incluyen elasticidad para el cumplimiento de la pulsatilidad arterial,
resistencia al esfuerzo cortante y absorciéon laminar progresiva. En la realizacion preconformada, este andamiaje es
cilindrico o tubular y se retiene por si mismo debido a las propiedades adhesivas que permitiran el mantenimiento de
la estructura con un espesor minimo. En la segunda realizacién inyectable, las mismas caracteristicas mecanicas del
andamiaje se logran mediante pulverizacion y modelado del andamiaje de gelificacion "in vivo". La interconexion del
material, modificado con la porosidad deseada, con el tejido huésped asegura el biomaterial a la pared arterial del
huésped.

El despliegue del andamiaje en forma preconformada o inyectable se realiza mediante técnicas quirirgicas y
endovasculares.

En el Enfoque A, se desarrollan dispositivos tubulares con porosidad modificada y propiedades mecanicas fisiologicas
y hechos de polimeros o proteinas naturales o recombinantes. El dispositivo tubular estd acoplado con otros elementos
sintéticos o naturales en materiales compuestos. Se pueden considerar diferentes tecnologias de proceso para la
realizacion de andamiajes de forma cilindrica: El objetivo de las técnicas es crear materiales capaces de resistir el
estrés mecanico a largo plazo y de presentar elementos bioactivos. En algunas tecnologias de proceso, los elementos
bioactivos estan presentes en proteinas recombinantes o materiales compuestos.

En el Enfoque B, los materiales termogelificantes, inyectables o el polimero que puede tener elementos bioactivos se
aplican usando dos métodos. En el primero, la pulverizacion se realiza utilizando catéteres especialmente disefiados
y gelificacion in situ sobre la superficie arterial. En el segundo, se realiza una conformacién mecanica secundaria de
los moldes de andamiaje inyectados, con el objetivo de obtener una estructura hueca grande y regular.

La canalizacion y conformacion in situ del material solidificado se realiza utilizando tecnologia innovadora (es decir,
catéteres) y dispositivos de aterectomia mecanica cominmente utilizados en la practica clinica. En un método, un
dispositivo de aterectomia modificado apropiadamente elimina el segmento enfermo y también se usa para canalizar
y conformar el molde del andamiaje.

EJEMPLO 3
Enfoque A: Una SIL o SIEL estructurada - Sintesis y administracion

Una capa sintética cilindrica o en espiral hecha en una lamina delgada (<100 uym) o una construccion de malla de fibra
(por ejemplo, multiples capas para formar una estructura porosa tridimensional) de un polimero biocompatible,
reabsorbible (natural o sintético) (por ejemplo, BRP). La estructura puede estar hecha de multiples capas de los
polimeros funcionalizados igual o de manera diferente o en combinaciéon con fibras de bobinado hechas de un
despliegue mas grueso o se produce un BRP diferente. Las mallas de fibra se sintetizan directamente en el catéter de
administracion (balén o catéteres expandibles) mediante electrohilado u otra tecnologia de despliegue y se administran
permitiendo un contacto completo y total con la pared interna del vaso (FIG. 11). Se puede afiadir fibrina en la
estructura o desplegarse en solucién como un pegamento biolégico para aumentar la adhesion del dispositivo y evitar
el colapso o el plegado interior. Los cilindros se estabilizan con redes metalicas especiales que quedan temporalmente
en la arteria (FIG. 3).

La nanoporosidad y la funcionalizacién del andamiaje se diferencian entre la superficie interna y la superficie externa.
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La superficie interna es menos porosa que la superficie externa. La superficie interna comprende moléculas de
sefializacion intracelular para receptores de células circulantes (por ejemplo, una biomolécula que comprende
dominios de adhesién basada en REDV (Arg-Glu-Asp-Val)). La superficie externa tiene una mayor porosidad que la
superficie interna para acomodar el crecimiento y la unién de las células de musculo liso a la estructura trabecular del
andamiaje. La superficie externa comprende moléculas de sefializacion especificas (por ejemplo, una biomolécula que
comprende dominios de adhesion basados en RGD (Arg-Gly-Asp) para estimular el crecimiento y la unién de las
células del musculo liso a la estructura trabecular. La estructura interna y externa diferencial se genera mediante
sintesis y unificacion de dos cilindros con diferentes conformaciones de andamiaje (FIG. 3). Se puede usar otra
tecnologia de sintesis. En aspectos preferidos, los cilindros de lamina tendran diametros variables que varian de 2,5
a 40 mm.

La capa sintética se conservara en estado seco o solucién humeda, esterilizada y podra conservarse en el estante.
Se conservara como un cilindro a montar en un sistema de administracion. Como alternativa, el dispositivo se
premontard en un sistema de administracion. La capa sintética sera elastica, moldeable por un sistema de
administracion de baldn y capaz de mantener un estado expandido (por ejemplo, evitando el colapso) adhiriéndose a
las paredes de la capa interna del vaso sanguineo. La adherencia puede ser asistida a través de la combinacién de
fibrina o pegamento bioldgico con la capa sintética. Esta fibrina o pegamento biolégico se puede afiadir como parte de
un andamiaje de materiales compuestos adherido a su superficie externa, o se puede afadir a la capa sintética o al
vaso sanguineo durante la administracion.

La capa del dispositivo cilindrico mantendra su forma fabricada antes de la implantacién (por ejemplo, durante el envio
y el almacenamiento antes del uso) y después de la implantacién. El dispositivo cilindrico implantado se unira a la
pared arterial nativa y evitara el colapso, la ruptura y la migracién. La propiedad elastica del material del andamiaje
permitira que el dispositivo cilindrico cumpla con la expansion sistolica de la arteria, asegurando asi una forma trifasica
de la onda Doppler distal, segun lo evaluado a intervalos fijos en la experimentacion in vivo por sondeo con ultrasonidos
Doppler. Esta caracteristica estructural sera retenida por el espesor mas delgado de la lamina de andamiaje,
idealmente aproximadamente de 20 a 40 pym.

Después de la implantacion, el andamiaje estara poblado por células huésped, las células del musculo liso migraran
desde la superficie externa y las células precursoras endoteliales (EPC) o las células endoteliales (CE) en la superficie
interna. Se medira la reaccién inflamatoria cronica y los niveles de integracion total mediante la reconstitucion de una
capa intima. La implantacion exitosa del dispositivo se parecera a una intima nativa.

La capa sintética se administrara en la posicion deseada mediante exposiciéon quirurgica, como en la intervencion
quirdrgica de endarterectomia arterial. Como alternativa, los dispositivos se administraran en la posicion deseada
mediante sistemas de administracion endovascular, por ejemplo, introductores y catéteres con balén. Estos aseguran
una administracion eficiente y precisa mientras mantienen la integridad de los andamiajes en todo el proceso de
implementacion. Las capas sintéticas estaran disponibles en seco o como solucion humeda. Las capas sintéticas se
esterilizaran durante el proceso sintético y mantendran la esterilidad hasta la implantacion. La capa sintética
comprende laminas de malla de fibra simples o multiples.

La capa sintética se administrara a través de un catéter de balén en el que se premontara el dispositivo. La capa
sintética se administrara sin entrar en contacto con las superficies del sistema arterial antes del area objetivo. El
sistema de administracién asegurara una administracion precisa, a través de marcadores (por ejemplo, marcadores
radiopacos) establecidos e indicando con precision los bordes de un dispositivo no radiopaco. La liberacién completa
se realizara sin ningun accesorio del dispositivo con el catéter/dilatador de suministro o la hoja introductora de
administracion (FIG. 4A).

Un sistema para otorgar puede ser la endoprotesis de la capa sintética temporalmente. El sistema se eliminara
después de la adhesion de la capa sintética a la pared arterial. Este sistema estara formado por una malla metalica
expandible que se dejara en su lugar y se recuperara avanzando una lamina. Esta malla metalica esta tratada para
que no adhiera, rompa o desplace la capa sintética en ninguna de sus maniobras (FIG. 4B).

Las capas de malla del andamiaje o los cilindros preformados comprenden laminas de malla de fibra simples o
multiples. El andamiaje se puede sintetizar directamente en el balon de administracion (FIG. 4A) mediante
electrohilado o sintetizarse como mallas cilindricas (FIG. 4B) y se puede montar en un sistema de administracion en
expansion como una red metalica, para retraerse y retirarse al finalizar la administracion.
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EJEMPLO 4

Enfoque B: Un andamiaje inyectable - Sintesis y administracion

Se divulgan andamiajes poliméricos sensibles a la temperatura, reabsorbibles, inyectables en forma de hidrogeles,
que se administran en estado liquido mediante catéteres especialmente disefiados. El liquido experimenta un cambio
de fase a un hidrogel de andamiaje polimérico después de la inyeccién a temperatura corporal.

La estructura de estos andamiajes (por ejemplo, capas inyectables sintéticas) se modelan posteriormente mediante
dispositivos de aterectomia mecanica con baldn o calibrada para alcanzar el espesor deseado y un lumen coherente
del vaso. Como alternativa, se realizara un despliegue de "doble fase", para parecerse a la capa sintética preformada
descrita anteriormente. Se generan catéteres de pulverizacion especiales y balones compatibles con moldeo (FIG. 5).

La capa sintética es un hidrogel sensible a la temperatura aplicado en un balén de administracién especialmente
disefiado en su fase liquida. El hidrogel se solidificara sobre el balén desinflado en una cantidad y ancho definidos,
calculados sobre la base de la cantidad y el ancho finales deseados en el diametro del balén inflado y la arteria objetivo.
El gel sensible a la temperatura se puede colocar en el baldn mediante maquinas de pulverizacién que pueden
estratificar las dos capas diferentes de hidrogeles sensibles a la temperatura, que contienen diferentes moléculas de
sefial, una, interna, con receptores de células progenitoras endoteliales especificas (REDV), la otra, externa, con los
receptores especificos de las células del musculo liso conectivo (RGD). El balén se inflara, cuando se use, con una
solucion salina fria para revertir el hidrogel a una fase liquida o semi-liquida. El andamiaje rehidratado se aprieta entre
el balén inflado y la pared interna arterial, donde se solidificara hasta su conformacion final en la arteria.

Esta tecnologia se dirigira al tratamiento de lesiones aisladas, asi como difusas, y el despliegue estara influenciado
por la longitud de los sistemas de administracion. La capa inyectable sintética variara de 2 a 30 cm dependiendo del
tamanfio de la lesion.

El hidrogel sera estable y se conservara en un vial estéril a temperatura ambiente o temperatura refrigerada moderada.
Desde este vial, en las aplicaciones endovasculares, el polimero en fase liquida se transferira asépticamente al sistema
de administracion donde puede dejarse deshidratando. En la aplicacion de cirugia abierta, el sistema de administracion
sera un sistema de pulverizacién manual, como para aplicaciones nasales/orales. En una realizacion, las tapas de
pulverizacion se bloquearan con respecto al vial de conservacion.

Una vez que el hidrogel se despliega y se solidifica, el andamiaje sera resistente a la migracién temprana y tardia, a
la ruptura, al corte con embolizacion distal. Después de la implantacion, el andamiaje estara poblado por células
huésped, las células del musculo liso migraran desde la superficie externa y las células precursoras endoteliales (EPC)
o las células endoteliales (CE) en la superficie interna. Se medira la reaccion inflamatoria crénica y los niveles de
integracion total mediante la reconstitucion de una capa intima. La implantacion exitosa del dispositivo se parecera a
una intima interna nativa (FIG. 11).

El hidrogel se administrara en la posicién deseada desplegandose con un dispositivo de pulverizacion directamente
sobre la superficie arterial. Como alternativa, el hidrogel se administrara mediante un sistema de administracion
especificamente endovascular (por ejemplo, un introductor o un catéter con balén). El método de entrega asegurara
una administracion eficiente y precisa a la pared arterial. El hidrogel estéril, en fase liquida, se almacenara y se
transferira a los sistemas de pulverizacion asépticamente.

Dispositivo de administracién de andamiaje inyectable y Método 1

El sistema de administracién es un catéter con balén. Los catéteres se disefiardn con dos balones de doble
compatibilidad que aseguraran el bloqueo del flujo por debajo y por encima del segmento arterial a tratar (FIG. 6). La
porcion del catéter entre estos dos balones tiene micro-orificios que permitiran que el hidrogel RBP en fase liquida (por
ejemplo, polimeros recombinantes de tipo elastina (ELRP)) se pulverice sobre la superficie interna arterial. El segmento
de pulverizacion se producira en diferentes longitudes para cumplir con diferentes longitudes de lesiones, por ejemplo,
de 2 a 30 cm. Este procedimiento puede realizarse en combinaciéon con una tecnologia segura de "colocacion de
endoprétesis temporal".

El andamiaje se administra en fase liquida mediante un segmento de catéter con ventana entre los dos balones de
doble compatibilidad. Este sistema de administracion disefiado permite la administracién segura de una formulacion
de hidrogel RBP autoestable sensible a la temperatura (por ejemplo, experimenta un cambio de fase a la temperatura
corporal) de un andamiaje, mientras bloquea el flujo en el segmento arterial a tratar, para otorgar tiempo para un
cambio de fase, solidificacion o reaccion del hidrogel de andamiaje.

Dispositivo de administracion de andamiaje inyectable y Método 2

Como alternativa, el uso de la tecnologia actualmente disponible como un cable con un balén compatible en su parte
superior (por ejemplo, Guardwire®, Medtronic Inc) y un balén de 2 limenes (por ejemplo, The Dual lumen Fogarty
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balloon®) se utilizara para obtener la exclusion del flujo sanguineo en el segmento de la pared arterial a tratar. Se
insertara un catéter con orificios en la porcion distal para una extension de amplio alcance (de 1,5 a 30 cm de longitud)
sobre el cable protector para pulverizar el polimero inyectable (FIG. 7).

Dispositivo de administracién de andamiaje inyectable y Método 3

Otro sistema de despliegue alternativo para un hidrogel sensible a la temperatura es a través de un catéter de tres
balones, que tiene dos balones hemostaticos proximales y distales, compatibles y un balén central, que sera semi-
compatible, con diferentes caracteristicas de compatibilidad en su parte para llenar espacios horizontalmente sin
aumentar su diametro nominal (FIG. 8A). Este baldn estara recubierto por el andamiaje de hidrogel RBP sensible a la
temperatura en la fase liquida y fria, y dejara que el sistema se caliente para llevar el andamiaje a una fase de gel, a
una cantidad y ancho deseados y calculados (FIG. 8B). Este balén se inflara con liquido frio para que el andamiaje de
hidrogel vuelva a una fase semi-liquida, para lo cual sera empujado y apretado por el balon dilatador, entre la superficie
del balén y la pared arterial interna (no tocada por el balén con un didametro ligeramente superior al diametro nominal
maximo del balén completamente expandido (FIG. 8C). En esta maniobra, a temperatura corporal, todo el sistema se
calentard, haciendo que el andamiaje de hidrogel recupere su fase de gel, sobre la cara interna de la arteria (FIG. 8D).
La FIG. 8E muestra el hidrogel de andamiaje depositado con éxito en un cilindro. El hidrogel se tifie con azul de
metileno.

EJEMPLO 5
Funcionalizaciéon de andamiajes para obtener sustratos inteligentes y eficientes para la regeneracion de tejido.

Los andamiajes comprobados como biocompatibles se modifican para mejorar su capacidad de actuar como
pegamento biolégico, promover la migracion y la confluencia de las células endoteliales y anclar las células
progenitoras endoteliales circulantes.

El objetivo de la funcionalizacién es aumentar las caracteristicas de biopegamento (es decir, adherente) de los
materiales, maximizando la adhesion a la matriz extracelular y a las moléculas de adhesion celular (células
endoteliales, precursores endoteliales y células del musculo liso). La adherencia de subconjuntos seleccionados de
células da como resultado el crecimiento de tejido modificado. Si bien se espera que las células endoteliales y los
precursores endoteliales se extraigan del grupo de células sanguineas circulantes, se espera que las células del
musculo liso migren de la parte sana restante de la capa medial. Un aspecto de la funcionalizacion puede comprender
el uso de polimeros bioactivos para inhibir la proliferacion incontrolada de células del musculo liso de la media. La
adherencia seleccionada se logra, por ejemplo, con la aplicaciéon de polimeros bioactivos modificados para expresar
dominios de adhesion basados en RGD (Arg-Gly-Asp) o REDV (Arg-Glu-Asp-Val) y/o la aplicaciéon de la porosidad
apropiada de tamafo nanométrico a sustratos biorreabsorbibles, para construir dispositivos destinados a mejorar la
adhesion celular endotelial. Tanto las superficies internas como las externas de los andamiajes estan funcionalizadas.

Otro aspecto de la funcionalizacién se refiere a la estrategia para la adhesion del material/tejido huésped con el fin de
mantener la adherencia del SIL o SIEL preconformado del Enfoque A al vaso sanguineo. La SIL o SIEL preconformada
es un cilindro de pared delgada y, por lo tanto, no dependera de la fuerza radial para mantener su estructura. Para
este objetivo, la estrategia implica la aplicacion de porosidad de tamafio micronanométrico a los sustratos
bioreabsorbibles. Esta tecnologia de funcionalizacion mejora la adhesion de las células endoteliales. Los materiales
funcionalizados descritos anteriormente aumentan las propiedades adhesivas generales de la SIL o SIEL de este
ejemplo.

EJEMPLO 6
Validacion de composiciones y métodos de modificacion tisular de vasos sanguineos in vitro e in vivo.

Todos los materiales propuestos se someten a una caracterizacion in vitro completa y se prueban tanto por métodos
toxicoldgicos convencionales como por una evaluacion de biocompatibilidad de material mas profunda, a través de la
investigacion de la interaccion de células mononucleares, macréfagos y células endoteliales, tanto en monocultivo
como cocultivo, midiendo la liberacién de moléculas inflamatorias y quimioatrayentes, fenotipo celular, proliferacion,
expresion de proteinas extracelulares, expresion génica y también usando métodos histolégicos convencionales. Se
determina la idoneidad para la modificacion tisular in situ. Se mide la cinética de la repoblacion celular y las propiedades
funcionales de las células dentro del biopolimero o biopolimeros y se analiza la expresién de moléculas de adhesion
en las células incrustadas en el biopolimero. Se evalua el estado de adhesion, proliferacion y activacion de las células
endoteliales, las células progenitoras endoteliales y las células del musculo liso. Los analisis histoquimicos se utilizan
para identificar las células viables y funcionalmente activas a través de la captacion de LDL, Hoechst/TUNEL y la
tincién de anexina V. La trombogenicidad tanto de los biomateriales funcionalizados con o sin semillas de EC que se
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utilizaran para el lumen se evalua midiendo la activacion plaquetaria y la activacion por contacto a través de citometria
de flujo, coagulometria y el uso de plasma acetilado que contiene plaquetas de protrombina.

Los materiales propuestos de los enfoques A y B se prueban in vivo en modelos animales usando conejos macho
blancos New Zealand y cerdos Landrace. Hay 3 fases de la prueba in vivo: Fase de preparacion del modelo, fase de
prueba principal y prueba animal de grado GLP.

Fase 1 - Fase de preparacion del modelo

La fase de preparacién del modelo comprende la configuracion del modelo de control y las técnicas de implantacion
del andamiaje. El modelo de control consiste en la adaptacion de un modelo de reestenosis ya establecido mediante
angioplastia transluminal percutanea, modelo de denudacién intimal inducida por baldn de las arterias iliacas y la aorta.
Este modelo comprende dos intervenciones. La primera intervencion esta dirigida a producir lesiones obstructivas
cronicas. La segunda intervencion es la extirpacién quirirgica de la hiperplasia intimal obstructiva inducida. Esto se
logra utilizando endarterectomia en la fase experimental anterior y mediante tecnologia endovascular en los
experimentos preclinicos de buenas practicas de laboratorio utilizando aterectomia mecanica o laser. Estas técnicas
ejercen acciones fotoquimicas y fotomecanicas, con una profundidad de disipacion de energia de aproximadamente
50 um e induccién de menos trauma en la pared externa arterial en comparacion con la endarterectomia mecanica.
La ablacién se extiende mas alla de la parte media "sana" de la capa medial como en el concepto de "aterorreduccion
radical de la arteria". Esta fase de preparacién demuestra la viabilidad, fiabilidad y reproducibilidad del modelo
experimental.

En esta primera fase, este modelo de control se ve desafiado por un modelo aun inexplorado y se centrara en la
induccién de la denudacion de la intima arterial por xenorreaccién inmunitaria de acuerdo con un nuevo modelo
propuesto por F. Serino y S. Miyagawa. Esto se compara con el modelo consolidado de lesion intimal con balon. Esta
configuracion permite realizar la fase de lesion y la fase de implantacion del andamiaje en el mismo entorno, con una
reduccion significativa de la utilizacion y el sufrimiento de los animales. Se muestra que este modelo es fiable, eficiente
y competitivo con el clasico y, por lo tanto, es la base para las siguientes fases experimentales en animales.

Fase 2 - Fase de prueba principal

La fase de prueba principal es un estudio de viabilidad y un estudio de eficacia en modelos animales pequefos y
grandes (es decir, un cerdo). Primero, se realiza un estudio de viabilidad de la implantacion del andamiaje en conejos
para evaluar la respuesta inflamatoria y la trombogenicidad de los candidatos al andamiaje. Este estudio de viabilidad
se realiza en materiales desnudos y funcionalizados con estudios de eficacia a corto y a largo plazo, realizados primero
en modelos de conejo. A partir de los datos, se selecciona un par de candidatos a andamiaje de cada enfoque y
ademas se refinan y escalan a tamafios de vasos humanos para los experimentos a largo plazo en modelos animales
grandes.

La FIG. 9 muestra la malla de fibra de un andamiaje bioreabsorbible (en este caso, un polimero de tipo elastina
recombinante) administrado y autorretenido en la aorta de conejo nativa. En la FIG. 9A, la malla de polimero se aplico
sin presion sobre la aorta nativa. El acido arginilglicilapartico (péptidos RGD) sobre la superficie externa del andamiaje
se une fuertemente a la capa interna de la aorta. En la FIG. 9B, la malla de polimero se desplegd con un baloén inflado
a baja presion (2 atm). Los resultados muestran una adhesion completa y total del andamiaje biorreabsorbible a la
pared arterial.

Se desplegd un hidrogel de polimero de tipo elastina con péptidos RGD sobre la superficie externa en la aorta de
conejo nativo, mediante un catéter con baldn, a baja presion de inflado en ausencia de una fuerza de estiramiento
aplicada sobre el tejido. La union resultante del hidrogel a la aorta se muestra en la FIG. 10. La capa delgada de
hidrogel esta adaptada intacta y unida firmemente a la pared arterial, actuando como una lamina elastica interna
sintética. En la FIG. 11, se muestra que una SIL/SIEL producida como se describe en esta solicitud se sintetiza, se
despliega y se retiene en una arteria normal animal y conserva un aspecto, dimension y elasticidad similares a la
natural (subyacente).
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REIVINDICACIONES

1. Un andamiaje de capa sintética para reconstruir una capa intima enferma de una arteria, que
comprende:

una capa intima elastica sintética biocompatible, bioreabsorbible, desplegable en la superficie interna de una arteria
enferma,

donde la capa intima elastica sintética es una capa de polimero con un espesor menor de 0,004 pulgadas (100 pm);

donde la capa intima elastica sintética tiene poros para permitir que la superficie externa se adhiera a la pared de la
superficie interna de la arteria enferma tras la administracion en la arteria y para permitir el crecimiento celular tras la
administracién en la arteria, donde el diametro de los poros esta entre 1 a 10.000 micrémetros;

donde la capa intima elastica sintética es bioabsorbible con el tiempo tras la administracion en la arteria; y

donde la capa intima elastica sintética bioabsorbible es capaz de reemplazarse por una capa intima recién reconstruida
como resultado del crecimiento celular y la adherencia de la superficie externa de la capa intima elastica sintética
bioabsorbible a la pared de la superficie interna de la arteria.

2. Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacion 1, donde al menos algunos de los poros
forman al menos un gradiente parcial de una regién de la capa de polimero a la siguiente.

3. Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas un relleno
antiadhesivo que llena al menos algunos de los poros.

4, Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la capa intima elastica
sintética comprende un polimero o copolimero absorbible seleccionado de polimeros de tipo elastina (ELP), acido
poliglicélico (PGA), acido polilactico (PLA), policaprolactona, polihidroxialcanoato, polifumarato y derivados de cada
uno de los mismos.

5. Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende ademas un material
bioldgico seleccionado de colageno, fibrina y elastina.

6. Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la capa de polimero tiene un
espesor inferior a 0,002 pulgadas (50 um).

7. Un andamiaje de capa sintética de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la capa de polimero tiene un
grosor de 0,001 pulgadas (25 ym).

17



ES 2746 804 T3

Progresion de la aterosclerosis

HUEEE

\g\%"\\\\\\\\g\\\\\ SRS AN SR :\:\

Tipo 1 P4 3 4 5 g

Atherosclerosis;Supplements 2(2001 )9-14

Figura 1

18



a)

b)

ES 2746 804 T3

ejemplo de aplicacion de SIL para reparacion de vasos
después de angioplastia

vaso ocluido Despues de la angioplastia con
Vbt o, balon diametro exterior estirado

Después de la angioplaslia con balén y la aplicacién de la SIL, rellenar
espacios de diseccion v homogeneizar la superficie interna

ejemplo de aplicacion de SIL después de endoarterectomia

\faso normal vaso ocluido

Después de la Después de la
Despues de la "endarterectomia” “aterorreduccion radical” "aterorreduccion radical”
didmetro externo no modificade  diametro exterior no medificado v la aplicacion de INTEGRAL
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Fibras de refuerzo en
recorrido helicoidal

Seccién del andamiaje
cilindrico: nanoporosidad
estratificada diferencialmente
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Dos cilindros integrados con porosidad de
andamiaje diferenciada y restos diferentes y
seleccionados para la funcionalizacion del
andamiaje ad RGD (funcionalizacion adhesiva)
en la malla externa y REDV (atraccion para
células precursoras endoteliales) en la interna

Figura 3
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Seccidn abierta del vaso

Andamiaje pulverizado o
desplegado en la superficie

Superficie interna del
andamiaje .(tamafio de
poro mas pequefo)

del vaso

Superficie externa del
andamiaje (tamafo de
poro mas grande)

Figura 5
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Figura 9
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N
ntética desplegada, con los métodos descritos,

sobre la intima arterial nativa para mostrar la correlacion de dimensiones entre la S.1.L y
la ldmina elastica nativa
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A) Muestra histolégica x 20. Lamina elastica si

Lamina sintética elastica

Lamina elastica nativa

B) Ampliado (x40) particular de la seccién anterior

Figura 11
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