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DESCRIPCION

Procedimiento para la determinacion de la longitud final de stents antes de su colocacion

La presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para determinar el cambio de
longitud de un stent que tendra después que ha sido implantado en el interior de una
estructura vascular. Dicha determinacion se lleva a cabo sobre la base de la relacion de
dicho cambio de longitud con las caracteristicas morfolégicas de la estructura vascular de

interés.

De forma general, el término stent es un anglicismo médico de uso comun para denominar
una canula o un dispositivo con forma cilindrica o tubular de uso endoluminal, habitualmente
endovascular, gue se coloca en el interior de una estructura anatdmica o conducto corporal
para mantenerlo permeable o evitar su colapso luego de su dilatacién, desobstruccién o
liberacion quirdrgica. Un stent se implanta tipicamente en un vaso sanguineo en el sitio de
una estenosis o aneurisma endoluminal, es decir, mediante las denominadas “técnicas
minimamente invasivas”, en las que el stent queda contenido en una configuracion
comprimida radialmente por una funda o catéter y es suministrado mediante un dispositivo
de aplicacién de stents o “introductor” al sitio requerido. El introductor puede entrar en el
cuerpo desde un lugar de acceso fuera del cuerpo, tal como a través de la piel del paciente,
0 mediante una técnica de corte en la que el vaso sanguineo de entrada se expone a

medios quirdrgicos menores.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término stent se refiere también a injertos,
stent-injertos, filtros de la vena cava, estructuras expandibles y dispositivos médicos
implantables similares, que son endoproétesis expandibles radialmente. Habitualmente son
implantes intravasculares capaces de ser implantados transluminalmente y se agrandan

radialmente después de haber sido introducidos de forma percutanea.

Los stents se pueden implantar en diversos lumenes o vasos en el cuerpo, tales como en el
sistema vascular, el tracto urinario, conductos biliares, entre otros. Dichos stents se pueden
utilizar para reforzar los vasos sanguineos y para evitar restenosis seguida de angioplastia
en el sistema vascular. Los stents pueden ser autoexpandibles, tales como los stents de
memoria de forma de nitinol; ademas, pueden ser mecénicamente expandibles, tal como un

stent de globo expandible; o pueden ser expandibles hibridos.
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La utilizacion de stents endoluminales es muy frecuente en diferentes areas de la medicina 'y
veterinaria. Existen diferentes disefios de stents para insercion endoluminal en vasos
sanguineos y otros limenes para prevenir o revertir la oclusion de los mismos. De forma

general se considera que existen 3 categorias bésicas de dispositivos de tipo stent, a saber:

- dispositivos expandibles por calor,
- dispositivos de globo expandible, y

- dispositivos autoexpandibles.

La presente invencibn se refiere a dispositivos tipo stent autoexpandibles que,
opcionalmente, tienen capacidad para expandirse por calor, que se insertan en un vaso
dentro del cuerpo en forma comprimida radialmente y que mecanicamente pasan a una
posicion expandida radialmente. Una vez se coloca el stent en la posicion deseada en el
vaso sanguineo, éste se expande radialmente ejerciendo presién hacia fuera sobre la

superficie interior de la pared del vaso corporal en el que se ha colocado.

Los stents trenzados se fabrican trenzando (entrelazando) hilos de un material fino metalico
segun diferentes patrones de trenzado. En la Patente en Estados Unidos US6083257A se
describe una metodologia para el trenzado de stents. En funcién del niamero de hilos, la
angulacién del trenzado, el radio nominal, la longitud nominal y el patron de trenzado
utilizado, las propiedades mecanicas y la densidad de la malla del stent resultante pueden
variar considerablemente. La presente invencion abarca tanto los stents trenzados como los

no trenzados.

En el presente documento, el término “radio nominal” se refiere al radio adoptado por el
stent cuando se deja libremente fuera de un vaso o del dispositivo de colocacion y coincide

con el radio maximo cuando se libera fuera del vaso.

En el presente documento, el término “longitud nominal” se refiere a la longitud adoptada por
el stent cuando se deja libremente fuera de un vaso o del dispositivo de colocacién. Por

tanto, el stent adopta la “longitud nominal” cuando posee su “radio nominal”.

Los stents se utilizan frecuentemente para el tratamiento de aneurismas intracraneales (Al),
sector en el que existen diferentes tipos de stents trenzados. Uno de esos tipos es el
conocido como “Desviador de Flujo” (FD, por sus siglas en inglés), que estd densamente

trenzado y se coloca longitudinalmente a lo largo del vaso afectado por el aneurisma y que
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cubre el cuello del aneurisma. Alternativamente, los stents trenzados de trenzado grueso
también se utilizan como andamio para la proteccion del cuello del Al tras la colocacion de
una espiral (“coil”) endovascular, tal y como se da a conocer en la Patente en Estados
Unidos US6010468A.

Los stents se colocan en el lugar deseado mediante un catéter, en operaciones guiadas por
imagen, tipicamente con imagen por rayos-X intervencionista, con la ayuda de un marcador
de contraste que destaca la localizacion del lumen del vaso y, en su caso, del aneurisma a
tratar. En el caso de los aneurismas, el catéter es insertado en el cuerpo normalmente por
arterias, por ejemplo la arteria iliaca, y es conducido a la ubicacion del aneurisma por un
radidlogo neurointervencionista. Dicho radiélogo seleccionara la posicién en que se coloca el
lado distal del stent y progresivamente ird desenvainando el stent hasta que esté

completamente liberado en el vaso tratado.

Sin embargo, los stents presentan la dificultad de que a priori no se conoce con exactitud la
longitud final del stent cuando éste se coloca en el interior del cuerpo y que es dificil de

predecir para el ojo humano.

Habitualmente, la forma de estimacion de la longitud final de un stent cuando se coloca en el
interior de un vaso se lleva a cabo a simple vista y se asume que el stent se libera en un
vaso recto y de radio constante. Este procedimiento proporciona referencias muy malas en
relacion a la longitud final que tendra el stent en el paciente, dado que la generalidad de los

vasos no son rectos ni tienen un radio constante.

Cuando un stent se libera fuera del cuerpo humano, tal y como se ha mencionado
anteriormente, adopta su radio nominal. Sin embargo, si dicho stent se coloca en el interior
de un vaso de radio menor a su radio nominal, las paredes del vaso evitan que el stent se
expanda totalmente, forzando que el dispositivo presente una configuracién con una mayor
longitud. EI hecho de que el cambio en la longitud total del stent dependa de la morfologia
del vaso hace que la prediccién de la longitud final de dicho dispositivo, antes de su
colocacion, sea muy dificil. Dado que el médico no es capaz de predecir con precision la
longitud final del stent colocado en el interior del paciente, puede suceder que se obstruyan
u ocluyan ramas colaterales del vaso tratado, pudiendo llegar a provocar dafios en el
paciente. Ademas, en el caso de los aneurismas intracraneales, la variacion en la densidad
de la maya del stent como resultado de los diferentes grados de expansién hace que el

efecto del dispositivo en el flujo sanguineo en el interior del aneurisma sea dificilmente
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predecible. Estos efectos potencialmente negativos del tratamiento hace que exista la
necesidad de crear una herramienta que permita predecir con exactitud la longitud final y la
configuracion del stent una vez colocado en una posicion determinada en el interior del

lumen de una estructura vascular en el cuerpo.

Existen antecedentes que describen procedimientos para modelar los stents. Los modelos
deformables han sido utilizados para simular el comportamiento de un stent cuando es
colocado dentro del lumen de un vaso (Larrabide, I. y otros “Fast virtual deployment of
self-expandable stents: method and in vitro evaluation for intracraneal aneurysmal stenting.”,
Medical image analysis, 2012, 16(3), 721-730). Sin embargo, dicho procedimiento no
permite predecir el cambio de longitud del stent, dado que no tiene en cuenta su

comportamiento mecanico.

También se han propuesto otros procedimientos basados en la deformacion mecanica de
una estructura similar a un cilindro (Cebral, J.R. y Lohner, R. “Efficient simulation of blood
flow past complex endovascular devices using adaptative embedding technique” IEEE
Transactions on Medical Imaging, 2005, 24(4), 468-476), pero tampoco son capaces de

predecir el cambio en la longitud del stent.

Recientemente, se ha dado a conocer un procedimiento, basado en la utilizacion de
elementos finitos y una descripcién detallada del patrén de trenzado, que permite un
modelado mas preciso del comportamiento mecanico del dispositivo tipo stent (Ma, D. y
otros “Computer modelling of deployment and mechanical expansion of neurovascular flow
divertir in patient-specific intracraneal aneurysms” Journal of biomechanics, 2012, 1-8). Este
procedimiento resulta considerablemente preciso a la hora de modelar el comportamiento de

un stent, pero la obtencién de los modelos resulta extremadamente compleja y larga.

Otros procedimientos basados en la obtencion de imagenes de los lumenes de los vasos a
tratar y el modelado para la determinacion del stent mas adecuado son los dados a conocer
en las solicitudes de Patente Internacional W0O2006/093776 y W02011/038044 y la solicitud
de Patente en Estados Unidos US2007/0135707.

La solicitud de Patente Internacional WO2006/093776 da a conocer un procedimiento de
modelado de stents basado en la utilizacion de un sistema de imagen por ultrasonidos para

la obtencién de imagenes de vasos sanguineos, la deteccion de defectos en dichos vasos y
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la utilizacion de dichas imagenes para realizar simulaciones gréficas con diferentes stents

para comprobar si la longitud y posicién son adecuadas.

La solicitud de Patente Internacional W0O2011/038044, por su parte, da a conocer un
procedimiento automatizado para simular la longitud y la posicion de stents basado en la
obtencion de imagenes del lumen del vaso sanguineo por medio de tomografia de
coherencia oOptica. A partir de las imagenes obtenidas, se realiza una reconstruccion
tridimensional de los contornos del lumen del vaso, se obtienen datos relativos al diametro
del vaso y a la velocidad, presion y resistencia sanguineas para finalmente simular y

optimizar la longitud y/o posicién del stent.

Finalmente, la solicitud de Patente en Estados Unidos US2007/0135707 da a conocer la
obtencion de imagenes tridimensionales con las que construir un modelo del vaso a tratar
para detectar la lesion y sus caracteristicas y simular el stent a utilizar y la posicién en que

se colocara.

Los presentes inventores han desarrollado un procedimiento para determinar antes de su
colocacion la longitud final que tendra un stent tras ser colocado en una estructura vascular.
Dicho procedimiento permite determinar con anterioridad a su implantaciébn y con una
elevada exactitud la longitud final de un stent en base a la posicion inicial de colocacion del

mismo en dicha estructura vascular.

El procedimiento de la presente invencién se fundamenta en el andlisis de la morfologia
local de la estructura vascular en la que sera colocado dicho stent y en el andlisis del cambio
de longitud del mismo, y requiere la definicion y utilizacion de una relacion indicadora del
cambio de longitud del stent en funcién de la morfologia local del vaso y el lugar donde se

pretende colocar el dispositivo.

Por tanto, el procedimiento para determinar la longitud final de un stent con anterioridad a
ser colocado en una estructura vascular de la presente invencién comprende las siguientes

etapas:

a) determinar la relaciéon indicadora del cambio de longitud del stent en funcién de la
morfologia local de la estructura vascular;
b) obtener la linea central tridimensional de la estructura vascular en la que sera

colocado el stent;
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c) definir la ubicacion exacta del punto inicial en el que seré colocado dicho stent en
dicha estructura vascular;

d) dividir dicha linea central de la estructura vascular obtenida en la etapa b) en
pequefos segmentos.

e) determinar los pardmetros descriptores de la morfologia de dicha estructura vascular
para el primer segmento que parte de dicho punto inicial en el que sera colocado
dicho stent en dicha estructura vascular;

f) calcular la longitud del stent para dicho primer segmento utilizando la relacion
indicadora de la etapa a);

g) sustraer dicha longitud del segmento calculada en la etapa f) de la longitud nominal
del stent para obtener una nueva longitud nominal; si dicha nueva longitud nominal
es diferente de 0 entonces se repiten las etapas €) a g) para el segmento contiguo al
anterior; si la nueva longitud nominal es aproximadamente 0; se suman todas las
distancias de cada segmento, siendo esta suma la longitud final de dicho stent tras

su colocacion.

El procedimiento de la presente invencion se puede aplicar a cualquier tipo de stent
trenzado y no trenzado, siempre que dicho stent cambie su longitud cuando varia su

didmetro.

La determinacion de la relacion indicadora del cambio de longitud del stent en funcién de la
morfologia local de la estructura vascular de la etapa a) del procedimiento de la presente
invencion es especifica para cada tipo de stent a utilizar. En dicha relacidon se utilizan
diferentes descriptores morfolégicos de estructuras vasculares tales como el radio promedio
(distancia promedio desde la linea central a los puntos en la seccion transversal de la
estructura vascular en ese punto de la linea central), Radio Maximo de la Esfera Inscrita
(MISR por sus siglas en inglés, distancia minima desde la linea central hasta la superficie de
la estructura vascular), area de la seccién transversal (area de la seccion transversal en un
punto de la linea central), el perimetro de la seccién transversal (longitud de la curva
obtenida cortando una seccion transversal de la estructura vascular), el radio minimo de la
seccion transversal, el radio maximo de la seccion transversal, la curvatura / torsion, entre
otros. Para cada dispositivo a utilizar se ha de proporcionar una funcion especifica que

relaciona dichos descriptores morfol6gicos con el cambio de longitud del stent.

En el procedimiento de la presente invencidn, la estructura vascular en la que ser& colocado

el stent se debe proporcionar en forma de una superficie tridimensional. Dicha superficie
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tridimensional de la estructura vascular se puede obtener mediante cualquier procedimiento
conocido en la técnica, por ejemplo, mediante segmentacion de imagen de una imagen
angiogréfica (Hernandez, M. y Frangi A.F. “Non-parametric geodesic active regions: method
and evaluation for cerebral aneurysms segmentation in 3DRA and CTA” Medical image
analysis, 2007, 11(3), 224-241; y Antiga, L. y otros “An image-based modeling Framework
for patient-specific computacional hemodynamics” Medical and biological engineering and
computing, 2008, 46(11), 1097-1112) y posterior reconstruccion de la superficie (Lorensen,
W.E. y Cline, H.E. “Marching Cubes: A high resolution 3D surface construction algorithm”
Computer Graphics, 1987, 21, 4). La superficie tridimensional de la estructura vascular se
puede representar mediante una malla poligonal, en la que se puede ajustar la resolucion
para obtener la informacion relevante de la morfologia de la estructura vascular. Tal como se
ha mencionado anteriormente, dichas técnicas son conocidas en la técnica, y se puede
emplear cualquier otra técnica conocida siempre que permita obtener una superficie

tridimensional de la estructura vascular en la que sera colocado el stent.

Con el procedimiento de la presente invencién no solo es posible predecir con anterioridad a
su colocacion la longitud final de un stent cuando se coloca en el interior de un vaso, sino
gue también es posible detectar regiones en las que podria haber mala aposicion del stent
en las paredes de la estructura vascular, oclusibn o cobertura total o parcial de vasos

ramificados y la porosidad o densidad resultantes del stent.

Con la utilizacion del procedimiento de la presente invencion se hace posible que el
radidlogo neurointervencionista pueda, por ejemplo, planificar el tratamiento y conocer la
disposicién final del stent antes de la realizacion de dicho tratamiento y, por tanto, le permite

seleccionar el stent 6ptimo y el lugar exacto en que se colocara dicho stent.

Ademas, el procedimiento de la presente invencion puede implementarse mediante un
programa de ordenador que permitiria dicha determinacion de la longitud final del stent con
una mayor rapidez y precision. Por ejemplo, opcionalmente la etapa d) se puede llevar a
cabo de forma continua en lugar de hacer la discretizacion de la linea central de la

estructura vascular.

En ocasiones la relacion indicadora del cambio de longitud del stent de la etapa a) del
procedimiento de la presente invencion viene dada por el fabricante de dicho stent. Por lo

tanto, no es necesario realizar dicha etapa a). Para esta realizacion especifica, el
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procedimiento para determinar la longitud final de un stent de la presente invencién

comprende las siguientes etapas:

a)

b)

f)

obtener la linea central tridimensional de la estructura vascular en la que sera
colocado el stent;

definir la ubicacién exacta del punto inicial en el que serd colocado dicho stent en
dicha estructura vascular;

dividir dicha linea central de la estructura vascular obtenida en la etapa b) en
pequefios segmentos.

determinar los parametros descriptores de la morfologia de dicha estructura vascular
para el primer segmento que parte de dicho punto inicial en el que sera colocado
dicho stent en dicha estructura vascular;

calcular la longitud del stent para dicho primer segmento utilizando la relacion
indicadora dada por el fabricante de dicho stent;

sustraer dicha longitud del segmento calculada en la etapa e) de la longitud nominal
del stent para obtener una nueva longitud nominal; si dicha nueva longitud nominal
es diferente de O entonces se repiten las etapas d) a f) para el segmento contiguo al
anterior; si la nueva longitud nominal es aproximadamente O; se suman todas las
distancias de cada segmento, siendo esta suma la longitud final de dicho stent tras

su colocacion.

Para una mejor comprension, la presente invencién se describe a continuacion en referencia

a las figuras adjuntas, que se presentan a titulo de ejemplo, y que en ningln caso pretenden

ser limitativas de la presente invencion.

La figura 1 muestra un detalle de una vista lateral de un posible patrén de entrecruzamiento

de stent de tipo trenzado.

La figura 2 muestra un detalle de un corte transversal siguiendo la direccién de un hilo del

stent trenzado de la figura 1.

La figura 3 muestra un ejemplo de la relacion lineal entre el cambio de la longitud del stent

(eje y) y el radio de la seccion transversal de la estructura vascular (eje x).

La figura 4 muestra el camino helicoidal que siguen los hilos en un stent de tipo trenzado.
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La figura 5 muestra un stent liberado, expandido y no constrefiido.

La figura 6 muestra un stent en estado no expandido y constrefiido.

La figura 7 a) muestra la seccion transversal de un vaso y las figuras 7 b) y ¢) muestra dos

stents diferentes colocados en la misma lesion.

La figura 8 muestra la superposicion de un stent trenzado al vaso y su adaptaciéon al

contorno del mismo.

La figura 9 muestra el cambio de longitud de un stent real calculado mediante el
procedimiento de la presente invencién, en comparacion con la longitud nominal de dicho

stent.

La figura 1 muestra un patron de entrecruzamiento de un stent trenzado conocido en la
técnica, en el que aparece resaltado un hilo -1- y se muestra como dicho hilo -1- cruza por
delante -2- y por detras -3- de otros hilos. En la figura 1 también se muestra el angulo de

trenzado -5- y la direccion de trenzado -4-.

En la figura 2 se observa una vista frontal del patron de entrecruzamiento mostrado en la
figura 1. Se observa también como el hilo marcado -1- cruza por encima -2- y por debajo -3-

de otros hilos que forman dicho stent.

La figura 3 muestra un grafico en el que se representa un ejemplo de relacién lineal entre el
cambio de longitud del stent y el radio del tubo o vaso. Ademas en el grafico se indican: la
longitud nominal -6- del stent, el radio nominal -7- del stent, el radio constrefiido -8- del stent,
la longitud constrefiida -9- del stent y la interpolaciéon de un radio intermedio -y- para obtener

el cambio de longitud -x).
La figura 4 muestra la distribucién helicoidal de los hilos de un stent trenzado, incluyendo el
camino de un hilo marcado -10-, la longitud del dispositivo -11-, el angulo de trenzado -12-,

el nimero de hilos -13- y el radio -14-.

En la figura 5 se observa un stent trenzado en estado expandido y no constrefiido y se

indican tanto la longitud nominal -6- como el radio nominal -7-.

10
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La figura 6 muestra un stent trenzado en estado constrefiido y se pueden observar el radio

constrefiido -8- y la longitud constrefiida -9-.

En la figura 7 a) se observa la seccién transversal de un vaso en la que se pueden distinguir:
la linea central del vaso -26-, el radio minimo de la seccion transversal del vaso -29-, el radio
maximo de la seccion transversal del vaso -30-, el area de la seccion transversal del vaso
-31-, el perimetro de la seccion transversal del vaso -32- y el Radio Maximo de la Esfera
Inscrita del vaso -33- (distancia minima desde la linea central a la superficie de la estructura
vascular). Las figuras 7 b) y ¢) muestra diferentes stents colocados en la misma posicién
inicial del mismo vaso y detallan el hecho de utilizar un dispositivo corto -15- o largo -16- en
una estructura tipo vaso -24-, la presencia de vasos ramificados -17-, la longitud nominal -18
y 20-, la longitud final -19 y 21-, la linea central del vaso -26- y la posicion inicial de

colocacion del stent -27-.

En la figura 8 se muestra la superposicion del stent trenzado sobre el vaso y, tras realizar la
interpolacion la adaptacion del stent a la morfologia del vaso -24-. En esta figura aparecen
un stent trenzado en estado no constrefiido -22- y un stent trenzado en estado constrefiido
-23-. También se puede observar las diferentes secciones -25- en las que se divide el stent
segun el procedimiento de la presente invencién, de las que se detalla su longitud nominal
-37- y su radio nominal -38- y la longitud que presentan en su forma constrefiida -39-. En la
figura también se pueden distinguir la linea central del vaso -26-, la posicion inicial de
colocacion del stent -27-, la posicion final del stent una vez colocado -34- y regiones de
unién parcial entre el vaso y el stent -35-.

En el presente documento, los términos “estructura vascular”, “vaso”, “vasos” se refieren a
arterias, arteriolas, venas, intestino, recto y cualquier otra estructura de tipo tubular presente
en el cuerpo humano o animal, que sea susceptible de ser tratada con stents.

En el presente documento, los términos “stent”, “dispositivo de tipo stent” se refieren a stents
trenzados, no trenzados y equivalentes. Ademas, el procedimiento de la presente invencién
abarca tanto stents de radio constante (cilindricos) como stents de radio no constante

(conicos, combinaciones de conicos/cilindricos, entre otros).

La determinacion de la relacion indicadora del cambio de longitud del stent en funcién de la
morfologia local de la estructura vascular de la etapa a) del procedimiento de la presente

invencién se puede obtener experimentalmente o mediante un modelo matematico. En la
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forma experimental se utilizan fantomas de diferentes diametros (con radio constante en la
direccion longitudinal) que mimetizan los vasos en que se colocara el stent de interés y se
miden los cambios de longitud por unidad de longitud del stent para crear una tabla de
valores. Por otra parte, en el modelado matemético, tal como se observa en la figura 4,
conocida la longitud de los hilos -10-, el numero de hilos -13- y los diferentes radios de
interés, se simula el cambio de longitud del stent resultante mediante modelado de la

longitud del hilo como una espiral.

Esta relacién indicadora del cambio de longitud del stent esta disefiada para proporcionar el
cambio en la longitud del dispositivo tipo stent dada la morfologia local del vaso. Por
ejemplo, se puede obtener la longitud en estado constrefiido -8- con respecto a la longitud
nominal -6- del stent cuando se coloca en tubos de diferentes morfologias (figura 3). Este
cambio de longitud se puede expresar por unidad de longitud, es decir, la nueva longitud de

una porcién del instrumento de longitud unitaria una vez colocado -9-.

Por otra parte, también se puede obtener un modelo que tiene en cuenta el cambio de
longitud con respecto al radio nominal del stent cuando se coloca en tubos con diferente
morfologia en sus secciones transversales. Para cada stent a modelar, se tiene que conocer
la relacién entre la morfologia del vaso y el cambio de longitud del stent (figura 3) y, por
tanto, se tiene que proporcionar una funcién que exprese la longitud para diferentes grados
de expansion. Como en el caso anterior, el cambio en la longitud se puede expresar por
unidad de longitud, es decir, la nueva longitud de una porcién de stent de longitud unitaria

una vez colocado -9-.

Tras obtener un conjunto suficientemente grande de combinaciones de morfologia local del
vaso frente a cambio en la longitud del stent, se crea una funcién continua de manera que el
cambio de longitud asociado se puede obtener a partir de la morfologia local del vaso. Para
ser lo suficientemente grande, un conjunto como el mencionado anteriormente deberia
poder captar cualquier comportamiento lineal o no-lineal del cambio de longitud del stent. En
el caso que dicho comportamiento sea lineal en relacién a la morfologia, deberian ser
suficientes dos mediciones (figura 3). En este Ultimo caso, para obtener el cambio de
longitud de una porcion de stent y una morfologia local que no ha sido ensayada -8-, (figura
3), pero que se encuentran dentro del rango de las condiciones ensayadas -26- y -7- en la
figura 3, se utiliza la interpolacién de datos. Dicha interpolacién se puede realizar utilizando
cualquier funcién paramétrica (lineal, polinomial, entre otras). El angulo resultante entre los

hilos que se cruzan también se deberia medir, permitiendo asi estimar el angulo resultante
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de los hilos en la longitud del stent. La validacion se puede realizar utilizando los mismos

datos obtenidos experimentalmente para crear la funcion.

La consideracion del sobredimensionamiento del stent en la funcibn mencionada
anteriormente puede requerir experimentacion adicional, posiblemente considerando
diferentes grados de sobredimensionamiento. Como resultado del sobredimensionamiento,
el stent presentara un angulo entre los hilos mas obtuso a medida que se incrementa dicho
sobredimensionamiento con una menor porosidad efectiva, sin afectar al radio nominal del
stent. Este efecto puede ser considerado por el modelo propuesto, indicando en qué punto o
zona del stent se obtiene el sobredimensionamiento y el grado del mismo (de 0 a 100%). El
sobredimensionamiento maximo del dispositivo se tiene que ensayar experimentalmente.
Toda esta informacion es almacenada y relaciona el grado de sobredimensionamiento con el

cambio de longitud.

Ademas, la relacién indicadora del cambio de longitud del stent puede tener en cuenta
consideraciones geomeétricas relacionadas con diferentes curvaturas y torsiones. Para ello,
una opcién es ensayar si la longitud del stent cambia cuando se implanta en un tubo

curvado en relacion a un tubo del mismo radio pero sin curvatura, es decir, recto.

Para cada uno de los radios de expansion considerados por la relacion indicadora, también
se puede medir el angulo de entrecruzamiento asociado para un &ngulo determinado
experimentalmente o a partir de un modelo adecuado. Dicho &ngulo se puede obtener para
cada radio mediante interpolacién a partir de los datos obtenidos experimentalmente y la
informacion se puede utilizar para modelar el angulo de entrecruzamiento local. En caso de
gque el cambio de longitud se obtenga por expansién del dispositivo a diferentes radios, el
angulo de entrecruzamiento de los hilos se puede medir para cada expansién y se puede

utilizar dicha informacion en dicha relacién indicadora del cambio de longitud del stent.

Una vez obtenida la relacién indicadora del cambio de longitud del stent de la etapa a) del
procedimiento de la presente invencion, se procede a obtener una imagen tridimensional de
la estructura vascular en la que sera colocado el stent. Dicha imagen no es mas que una
representacion tridimensional de dicha estructura vascular y se puede obtener por
cualquiera de los métodos conocidos en el estado de la técnica, tal como los que se han

mencionado anteriormente.
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A partir de dicha imagen es posible, mediante cualquier procesador de imagenes digitales
conocido en la técnica, trazar una linea central en la representacion tridimensional de dicha
estructura vascular en la que se colocard dicho stent. Ademas, es posible obtener los
descriptores de la morfologia local de la estructura vascular para cada punto situado en
dicha linea central del vaso. Por ejemplo, la linea central del vaso descrita en la etapa b) se
puede obtener por esqueletonizacion. En el estado de la técnica son conocidos diversos
métodos de esqueletonizacion (Mellado, X. y otros “Flux driven medial curve extraction” The
Insight Journal, 2007).

Para la division de dicha linea central de la estructura vascular en pequefios segmentos, que
corresponde con la etapa c) del procedimiento de la presente invencion se pueden utilizar
diferentes procedimientos para la segmentacion, ya sea basados en la umbralizacion en la
intensidad de la imagen, en el crecimiento de regiones o conjuntos de niveles (Hernandez,
M. y Frangi A.F. “Non-parametric geodesic active regions: method and evaluation for
cerebral aneurysms segmentation in 3DRA and CTA” Medical image analysis, 2007, 11(3),
224-241; y Antiga, L. y otros “An image-based modeling Framework for patient-specific
computacional hemodynamics” Medical and biological engineering and computing, 2008,
46(11), 1097-1112).

Dicha linea central se puede obtener a partir de la estructura del vaso y consiste en una sola
linea correspondiente a la linea central de una rama de un &rbol o grafo de vasos mas

complejos.

Por otra parte, dichos descriptores de la morfologia local de la estructura vascular pueden
ser el Radio Maximo de la Esfera Inscrita (MISR por sus siglas en inglés) del vaso (33),
seccion transversal del vaso (28), area de la seccidn transversal del vaso (31), perimetro de
la seccion transversal del vaso (32), radio minimo de la seccién transversal del vaso (29),
radio maximo de la seccion transversal del vaso (30) o cualquier combinacion de los
mismos. Un experto en la materia entendera que es posible utilizar otros pardmetros
descriptores de la morfologia local de la estructura vascular en la que se colocaré el stent,

siempre que éstos afecten a la longitud final del mismo tras su colocacién.

En el estado de la técnica se conocen diversos procedimientos para obtener los descriptores
de la morfologia local de los vasos (Piccinelli, M. y otros “A Framework for geometric
analysis of vascular structures: application to cerebral aneurysms” IEEE transactions on
medical Imaging, 2009, 28(8), 1141-1155).
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La diferencia entre la longitud nominal del stent (6) y su longitud final (8) corresponde al
cambio en la longitud del stent cuando éste se coloca en el vaso especifico del paciente y en

la localizacion inicial deseada (27).

Una ventaja adicional del procedimiento de la presente invencion es que permite identificar
las regiones en las que el stent no esta totalmente unido a las paredes del vaso (35). Esta
identificacion se puede realizar mediante la verificacion de que el radio del stent es pequefio
para la morfologia local del vaso. Tales regiones pueden presentar un riesgo de provocar la

migracién del dispositivo.

El procedimiento de la presente invencién se puede llevar a cabo con la ayuda de uno o
varios programas de ordenador, es decir, como un procedimiento implementado por

ordenador.

En una realizacion preferente el procedimiento de la presente invencion se utiliza en el
campo medico o veterinario para la prediccion de la longitud de stents cuando dichos stents
se colocan en el interior de cuerpos Vivos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Determinacién experimental de la relacion indicadora del cambio de longitud de un stent
trenzado (stent desviador de flujo Silk, Balt Extrusion, Francia) de radio constante en funcién
del radio de la estructura vascular.

En la siguiente tabla 1 se muestra el comportamiento del cambio de longitud de dicho stent

con respecto al radio de la estructura vascular. Para ello, se fijaron diferentes valores de

radio del vaso y se determind dicho cambio de longitud.
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Tabla 1.
% de cambio de
Radio [mm] |Longitud [mm]| longitud del stent
Nominal 2,25 24,00 0
2,10 24,90 4
2,00 25,50 6
1,75 26,80 12

Como se observa en la tabla 1, el stent posee una longitud nominal de 24,00 mm cuando
tiene su radio nominal (2,25 mm). A medida que el radio de la estructura vascular disminuye,
el stent aumenta su longitud de una forma lineal, expresado como porcentaje del cambio en
relacién con su longitud nominal. Por tanto, el comportamiento de la longitud final del stent
puede ajustarse a una ecuacién lineal mediante cualquier programa estadistico conocido en

la técnica.

Ejemplo 2

Determinacién experimental de la relacion indicadora del cambio de longitud de un stent
trenzado (stent desviador de flujo Silk, Balt Extrusion, Francia) de radio constante en funcién

del perimetro de la seccion transversal del vaso.

En la siguiente tabla 2 se muestra el comportamiento del cambio de longitud de dicho stent
con respecto al perimetro de la seccion transversal del vaso. Para ello, se fijaron diferentes

valores de perimetro del vaso y se determiné dicho cambio de longitud.

Tabla 2.
% de cambio de
Perimetro [mm] |Longitud [mm]| longitud del stent
Nominal 14,00 24,00 0
11,00 24,90 4
8,00 25,80 8
5,00 26,80 12

Como se observa en la tabla 2, el stent posee una longitud nominal de 24,00 mm cuando
tiene su perimetro nominal (2,25 mm). A medida que el perimetro de la estructura vascular
disminuye, el stent aumenta su longitud de una forma lineal, expresado como porcentaje del
cambio en relacién con su longitud nominal. Por tanto, el comportamiento de la longitud final
del stent puede ajustarse a una ecuacion lineal mediante cualquier programa estadistico

conocido en la técnica.
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Ejemplo 3

Determinacion experimental de la relacion indicadora del cambio de longitud de un stent
trenzado (stent desviador de flujo Silk, Balt Extrusion, Francia) de radio constante en funcién

del perimetro y el &rea de la seccidn transversal del vaso .

Tabla 3.
Area seccion transversal [mm?]

14,00 10,00 6,00 2,00

14,00 0 5 8 12

. 11,00 18 23 45 49

Perimetro [mm]
8,00 30 42 59 70
5,00 34 53 78 100

Como se observa en la tabla 3, en este caso es necesario fijar dos pardmetros descriptores
de la estructura vascular (area de la seccion transversal y perimetro) para obtener el
porcentaje del cambio de la longitud del stent en relacion con su longitud nominal. Por tanto,
el comportamiento de la longitud final del stent puede ajustarse a una ecuacién de superficie

mediante cualquier programa estadistico conocido en la técnica.

Ejemplo 4

Determinacion experimental de la relacion indicadora del cambio de longitud de un stent no
trenzado (stent Enterprise cortado con laser, Cordis, Estados Unidos) de radio constante en

funcién del radio de la estructura vascular.

En la siguiente tabla 4 se muestra el comportamiento del cambio de longitud del stent
Enterprise cortado con laser (Cordis, Estados Unidos) con respecto al radio de la estructura
vascular. Para ello, se fijaron diferentes valores de radio del vaso y se determiné dicho

cambio de longitud.
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Tabla 4.
% de cambio
de longitud del
Radio [mm] stent
Nominal 2,25 0
2,00 2
1,75 5
1,50 7

Como se observa en la tabla 4, a medida que el radio de la estructura vascular disminuye, el
stent aumenta su longitud de una forma lineal, expresado como porcentaje del cambio en
relacion con su longitud nominal. Por tanto, el comportamiento de la longitud final del stent
puede ajustarse a una ecuacion lineal mediante cualquier programa estadistico conocido en

la técnica.
Ejemplo 5
Determinacion experimental de la relacion indicadora del cambio de longitud de un stent no

trenzado (stent CoreValve, Medtronic, Estados Unidos) de radio variable en funcién del radio

de la estructura vascular.

Tabla 5.
% de cambio de
Radio [mm] longitud del stent
Nominal 22,50 0
21,00 3
20,00 5
17,50 8
% de cambio de
Radio [mm] longitud del stent
Nominal 25,00 0
23,50 4
22,50 6
20,00 9
% de cambio de
Radio [mm] longitud del stent
Nominal 27,50 0
26,00 4
25,00 6
22,50 9
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Como se observa en la tabla 5, este experimento se realizd para cada uno de los radios
nominales del stent (CoreValve, Medtronic, Estados Unidos), al tratarse de un stent de radio
nominal variable. El procedimiento de obtencién del comportamiento de la longitud final del
stent se realiza de la misma manera que en el Ejemplo 1, utilizando cualquier programa

estadistico conocido en la técnica.

Ejemplo 6

Obtencién de los descriptores morfoldgicos a partir de una imagen tridimensional de una

estructura vascular.

A partir de una imagen tridimensional hecha con un equipo Integris Allura System (Philips
Healthcare, Best, Paises Bajos) a una estructura vascular del sector intracraneal de la
carétida interna derecha; se obtuvo una linea central mediante el programa Vascular
Modelling Toolkit (VMTK) y se obtuvieron los pardmetros morfoloégicos que se muestran en
la tabla 6, tales como radio maximo de la esfera inscrita, curvatura, torsion, area de la
seccion transversal, radio promedio, radio maximo, radio minimo, perimetro de la seccién

transversal, entre otros, para cada valor de posicion longitudinal sobre dicha linea central.
A partir de dichos pardmetros morfolégicos mostrados en la tabla 6, se puede utilizar un

programa estadistico conocido en la técnica, que permite obtener una relacion entre uno o

més parametros morfoldgicos de interés y la posicion en la estructura vascular.
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Ejemplo 7.

Uso del procedimiento de la presente invencion para calcular la longitud final real de un stent

trenzado (stent desviador de flujo Silk, Balt Extrusion, Francia).

Se calculé la longitud final del stent utilizado en el ejemplo 1, en una geometria real de una
estructura vascular en la que dicho stent ser4 implantado. En toda la longitud de la
estructura vascular la relacién del cambio de longitud de dicho stent fue de hasta 1,2 veces

su longitud nominal. Los resultados se muestran en la figura 9.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para determinar la longitud final de un stent con anterioridad a ser

colocado en una estructura vascular que comprende las siguientes etapas:

a)

b)

c)

d)

obtener una imagen tridimensional de la estructura vascular en la que sera colocado
el stent por cualquiera de los métodos conocidos en el estado de la técnica, trazar
una linea central en la representacion tridimensional de dicha estructura vascular,
definir la ubicacién exacta del punto inicial en el que serd colocado dicho stent en
dicha estructura vascular y dividir dicha linea central de la estructura vascular en
pequefios segmentos;

medir en la imagen tridimensional los pardmetros descriptores de la morfologia de
dicha estructura vascular para el primer segmento que parte de dicho punto inicial en
el que ser& colocado dicho stent en dicha estructura vascular;

calcular la longitud del stent para dicho primer segmento utilizando una relacion
indicadora del cambio de longitud del stent en funcién de la morfologia local de la
estructura vascular;

sustraer dicha longitud del segmento calculada en la etapa c) de la longitud nominal
del stent para obtener una nueva longitud nominal; si dicha nueva longitud nominal
es diferente de 0 entonces se repiten las etapas b) a d) para el segmento contiguo al
anterior; si la nueva longitud nominal es aproximadamente 0; se suman todas las
distancias de cada segmento, siendo esta suma la longitud final de dicho stent tras

su colocacion.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha relacién indicadora

del cambio de longitud del stent se obtiene experimentalmente.

3. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracterizado porgque dicha relaciéon indicadora

del cambio de longitud del stent se obtiene por modelado matematico.

4. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dichos

parametros descriptores de la morfologia vascular son el radio promedio, radio maximo de la

esfera inscrita, area de la seccién transversal, el perimetro de la seccion transversal, el radio

minimo de la seccién transversal, el radio maximo de la secciéon transversal, la curvatura /

torsién o cualquier combinacion de los mismos.
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5. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho

procedimiento se lleva a cabo con la ayuda de uno o varios programas de ordenador.

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha relacion indicadora

del cambio de longitud del stent viene dada por el fabricante de dicho stent.
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Fig. 5
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Fig. 7
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La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331605

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento NUmero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 MORLACCHI, S, COLLEONI, S.G., CARDENES, R. et al. Patient- 09.2013
specific simulations of stenting procedures in coronary bifurcations:
two clinical cases. Medical engineering & physics. 09.2013. Vol 35,
N° 9, paginas 1272-1281.ISSN 1350-4533.

D02 LARRABIDE, I., KIM, M., AUGSBURGER, L. et al. Fast virtual 04.2012
deployment of self-expandable stents: Method and in vitro evaluation
for intracranial aneurismal stenting. Medical image analysis.
04.2012. Vol 16, N° 3, paginas 721-730.

D03 US 2011071404 A1 (SCHMITT JOSEPH M et al.) 24.03.2011
D04 WO 2008041154 A2 (KONINKL PHILIPS ELECTRONICS NV et al.) 10.04.2008
D05 JP 2001079097 A (URAYAMA SHINICHI et al.) 27.03.2001

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente solicitud tiene por objeto un procedimiento para determinar el cambio de longitud de un stent antes de ser
colocado en una estructura vascular, que comprende; la obtencién de una imagen tridimensional de la estructura vascular, la
determinacion de la linea central de dicha estructura y la division de la misma en segmentos, la medicién de una serie de
parametros descriptores de la morfologia de la estructura vascular y el célculo de la longitud del stent por segmentos
utilizando para ello una relacion que permite determinar el cambio de longitud del stent en funcién de los parametros
descriptores calculados para cada segmento. (Reivindicaciones 1-6)

El documento D01 divulga un estudio cuyo objetivo es la implementacién de modelos especificos para cada paciente en los
que se utilizan reconstrucciones en tres dimensiones de imagenes de bifurcaciones coronarias para obtener una réplica real
del procedimiento de colocacion de un stent. Para simular el procedimiento real se utiliza un modelo estructural de
elementos finitos.

El documento D02 divulga un método que proporciona una estimacién de la configuracién final de un stent- intracraneal
auto-expandible. El método se basa en la utilizacion de modelos deformables con restricciones geométricas.

El documento D03 divulga un método para determinar el lumen de un vaso sanguineo a tratar. Este método permite, a partir
de la toma de imagenes del lumen del vaso y su posterior reconstruccion en tres dimensiones, determinar el diametro del
lumen del vaso. A partir del diametro del vaso y de la estimaciéon de la velocidad del flujo sanguineo, se determinan una
serie de pardmetros clinicos, como por ejemplo el indice de resistencia vascular, y se generan una serie de imagenes de
interés. El uso de estas imagenes y de estos pardmetros sirve de guia en la colocacion de un stent, permiten simular la
colocacion del stent y valorar el efecto del mismo.

El documento D04 divulga un método para valorar la adecuada colocacién de un stent. Una vez colocado el stent en el vaso
a tratar se obtienen imagenes del vaso en 2D a partir de las cuales se procede a la reconstruccion en tres dimensiones del
vaso sanguineo que comprende en su interior el stent. Posteriormente se hace un analisis cuantitativo del stent y de la
correspondiente region del vaso que permite obtener una serie de pardmetros caracteristicos que describen la colocacion
del stent y que son comparados con unos valores pre-establecidos. En funcion del analisis se concluye si la colocacién del
stent es adecuada o si es necesario re-inflar el stent o llevar a cabo otro procedimiento diferente.

El documento D05 divulga un procedimiento para disefiar un stent en funcién de la geometria del vaso sanguineo. El

proceso comprende la toma de una imagen del vaso, la reconstruccion de este en tres dimensiones y la determinacion del
eje central del vaso.

NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 6.1y 8.1 de laley de patentes 11/86)

Se considera que ninguno de los documentos citados, tomados solos o en combinacion, revelan un procedimiento para
determinar la longitud de un stent como el que es objeto de las reivindicaciones 1-6. Ademas, se considera que en los
documentos citados no existen sugerencias que dirijan al experto en la materia hacia el procedimiento reivindicado, por
tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-6 es nuevo y tiene actividad inventiva en el sentido de los
articulos 6.1y 8.1 de la ley de patentes 11/86.
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