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DESCRIPCION
Métodos y materiales para el tratamiento de vasos sanguineos
Reivindicacion de prioridad

Esta solicitud reivindica la prioridad para la Solicitud de Estados Unidos num. 15/708,406, presentada el 19 de
septiembre de 2017, que reivindica el beneficio de Solicitud provisional de Estados Unidos nim. de serie 62/523,366,
presentada el 22 de junio de 2017.

Antecedentes de la invenciéon
Campo técnico

Este documento se refiere a catéteres de balon de angioplastia recubiertos de amnios para tratar a un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que tiene uno 0 mas vasos sanguineos estenéticos.

Informacion de los antecedentes

La angioplastia se usa con frecuencia para tratar la enfermedad cardiaca y la enfermedad arterial periférica (EAP). La
enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte tanto para hombres como para mujeres, y la EAP afecta al menos
de 8 a 12 millones de estadounidenses y la prevalencia aumenta con la edad (CDC, Heart Disease Facts. Disponible
en linea en cdc.gov/heartdisease/facts.htm). Cada afio, mas de 1 millén de pacientes en los Estados Unidos se
someten a una angioplastia (Asociacion Americana del Corazén. Heart Disease and Stroke Statistics-Actualizacion de
2007. Dallas, TX: American Heart Association; 2007), pero hasta una cuarta parte de las personas que se someten a
una angioplastia deben repetirla 0, en el caso de una enfermedad cardiaca, someterse a una cirugia de derivacion en
unos pocos afios (Harvard Health Publications, "Angioplasty or bypass surgery?" Harvard Heart Letter, Abril 2008).

Resumen

Esta invencion se refiere a un catéter con balén de angioplastia que comprende un balén de angioplastia, en donde
dicho balén de angioplastia comprende un revestimiento que comprende como Unico ingrediente activo una
preparacion de tejido amniético; o como Unicos ingredientes activos, una preparacion de tejido amniético y uno o mas
agentes terapéuticos seleccionados del grupo que consiste en un corticosteroide, un glucocorticoide, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo, dexametasona, un antibiético, un agente antifingico, un farmaco antiproliferativo, o un
farmaco inmunosupresor.

Este documento proporciona métodos y materiales para tratar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tiene
uno 0 MAas vasos sanguineos estendticos, que no forman parte de la presente invencién. Por ejemplo, los balones
recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion (por ejemplo, un balén de angioplastia recubierto
con una preparacioén de tejido amniético) pueden usarse en la angioplastia con balén. En algunos casos, los balones
recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion se pueden usar para tratar a un mamifero que tiene
uno 0 Mas vasos sanguineos estenéticos. Normalmente, se coloca un stent en un vaso sanguineo después de la
angioplastia con balén para disminuir el retroceso (por ejemplo, reestenosis) del vaso sanguineo. En algunos casos,
los balones recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion pueden usarse en angioplastia con balén
sin stent (por ejemplo, una angioplastia con balén en la que no se implanta un stent).

La preparacion de tejido amniotico puede tener células viables o la preparacion de tejido amniotico puede carecer de
células viables. La preparacion de tejido amniético puede ser una preparacion de tejido amniético seco. Una
preparacion de tejido amniético seco puede tener un contenido de agua inferior al 8 por ciento. Una preparacion de
tejido amnidtico seco puede tener un tamafio de particula que oscila de aproximadamente 0,1 pm a aproximadamente
25 pum. La preparacion de tejido amniético puede ser el Unico ingrediente activo en el balén recubierto de amnios o el
bal6n recubierto de amnios también se puede recubrir con uno o mas agentes terapéuticos. El catéter con balén de
angioplastia puede ser un catéter con bal6n de angioplastia sin stent.

En otro aspecto, este documento presenta métodos para tratar vasos sanguineos estenéticos en un mamifero. Los
métodos pueden incluir, o consistir esencialmente en, insertar un balén de angioplastia en un vaso sanguineo
obstruido, donde el balén de angioplastia tiene un recubrimiento que incluye una preparacion de tejido amniético, e
inflar el balén recubierto de amnios para realizar la angioplastia en el vaso obstruido. En algunos casos, se pueden
reducir uno o mas sintomas asociados con dicho vaso sanguineo estenético. Cuando el vaso sanguineo estenotico
es una arteria periférica, el sintoma puede ser claudicacion, calambres, hormigueo, dolor, entumecimiento, heridas,
disminucion de la temperatura corporal y/o crecimiento deficiente de las ufias, en brazos y/o piernas. Cuando el vaso
sanguineo estendtico es una arteria coronaria estendética, el sintoma puede ser apoplejia, ataque cardiaco, dolor
toracico, dificultad para respirar, sudoracién, nauseas, mareos o aturdimiento, palpitaciones y/o arritmias. Cuando el
vaso sanguineo estendtico es una arteria carétida estenotica, el sintoma puede ser debilidad, confusién, dificultad para
hablar, mareos, dificultad para caminar, dificultad para pararse, vision borrosa, entumecimiento, dolor de cabeza
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intenso y/o pérdida del conocimiento. Cuando el vaso sanguineo estendtico es una estenosis de la arteria renal
estenotica, el sintoma puede ser una disminucion del flujo sanguineo renal y/o una enfermedad renal crénica. En
algunos casos, el vaso sanguineo obstruido se ensancha. El vaso sanguineo obstruido se puede ensanchar para que
se abra entre un 20 % y un 100 %. En algunos casos, se reduce la obstruccién en dicho vaso sanguineo obstruido. La
obstruccion se puede reducir en aproximadamente un 20 % del volumen a aproximadamente un 100 % del volumen.
En algunos casos, se puede aumentar el flujo de sangre en el vaso sanguineo obstruido. El flujo de sangre se puede
aumentar en aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 100 %. El flujo de sangre se puede aumentar entre
aproximadamente 50 cm/s y aproximadamente 250 cm/s. El mamifero puede ser un humano. El balén recubierto con
amnios se puede inflar de aproximadamente 5,1 bar (5 atmésferas (atm)) a aproximadamente 35,5 bar (35 atm) de
presion. El balén recubierto con amnios se puede inflar a menos de aproximadamente 10,1 bar (10 atm) de presion.
La angioplastia puede tener menos de aproximadamente un 50 % de retroceso. El baléon de angioplastia se puede
insertar a través de una puncion percutanea en el brazo o la ingle. La obstruccion puede incluir una placa
ateroscler6tica (por ejemplo, una placa aterosclerética calcificada). EI método también puede incluir (por ejemplo,
antes de dicha angioplastia) realizar una aterectomia en el vaso obstruido. EI método puede ser una angioplastia con
balén sin stent.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente descripcion
tienen el mismo significado que entienden cominmente los expertos en la técnica a la que se refiere esta invencion.
Aungue se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente descripcion para
poner en practica la invencion, a continuacion se describen métodos y materiales adecuados. En caso de conflicto, se
controlara la descripcion de la patente, que incluye las definiciones. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son
sélo ilustrativos y no pretenden ser limitantes.

Los detalles de una 0 mas modalidades de la invencion se exponen en los dibujos adjuntos y en la descripciéon que
sigue. Otras caracteristicas, otros objetivos y otras ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la descripcion
y los dibujos y a partir de las reivindicaciones.

Descripcion detallada

Este documento proporciona balones de angioplastia recubiertos con una preparacion de tejido amniético, asi como
métodos y materiales para fabricar y usar balones recubiertos de amnios. Por ejemplo, los balones recubiertos de
amnios proporcionados en la presente descripcion (por ejemplo, un balén de angioplastia recubierto con una
preparacion de tejido amniotico) pueden usarse en la angioplastia con balén. En algunos casos, los balones
recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcién se pueden usar para tratar a un mamifero (por
ejemplo, un ser humano) que tiene uno 0 mas vasos sanguineos estenoticos. Por ejemplo, se puede usar un balén
recubierto de amnios en la angioplastia con balén para tratar a un mamifero que tiene uno o mas (por ejemplo, dos,
tres, cuatro o mas) vasos sanguineos estendticos. En algunos casos, los balones recubiertos de amnios
proporcionados en la presente descripcion pueden usarse en la angioplastia con balén para reducir los sintomas
asociados con un vaso sanguineo estendtico, ensanchar un vaso sanguineo estenético, reducir o eliminar una
obstruccién de un vaso sanguineo estenético y/o aumentar el flujo sanguineo en un vaso sanguineo estenético. En
algunos casos, se puede usar un catéter con balén que tiene un balon recubierto de amnios para administrar una
preparacion de tejido amniético a un vaso sanguineo estenotico (por ejemplo, para promover la cicatrizacion en el
vaso sanguineo estenotico).

Un baldn recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion esta recubierto con una preparacion de tejido
amniodtico (por ejemplo, preparacion de tejido amniético humano). En algunos casos, un baldn recubierto de amnios
se puede recubrir por completo con una preparacion de tejido amniético. En algunos casos, un balén recubierto de
amnios se puede recubrir parcialmente con una preparacion de tejido amnidtico. El término "preparacion de tejido
amniético" como se usa en la presente descripcion se refiere a una preparacion de tejido amnidtico o material
amniético. En algunos casos, una preparacion de tejido amniético puede ser una preparacion liquida (por ejemplo,
solucién o suspension) que se prepara a partir de una preparacion de tejido amniético seco. El término "preparacion
de tejido amnidtico seco” como se usa en la presente descripcion se refiere a una preparacion de tejido amniético o
material amniotico que se seca para tener un contenido de agua inferior al 8 por ciento (por ejemplo, menos del 7 por
ciento, menos del 6 por ciento, menos del 5 por ciento, menos del 4 por ciento, menos del 3 por ciento, menos del 2
por ciento o menos del 1 por ciento). En algunos casos, una preparacion de tejido amniético seco puede tener un
contenido de agua que esté entre alrededor del 0,1 por ciento y alrededor del 8 por ciento (por ejemplo, entre
aproximadamente 0,5 por ciento y aproximadamente 8 por ciento, entre aproximadamente 1 por ciento y
aproximadamente 8 por ciento, entre aproximadamente 0,1 por ciento y aproximadamente 5 por ciento, entre
aproximadamente 0,1 por ciento y aproximadamente 4 por ciento, entre aproximadamente 0,1 por ciento y
aproximadamente 3 por ciento, entre aproximadamente 0,5 por ciento y aproximadamente 5 por ciento, o entre
aproximadamente 1 por ciento y aproximadamente 4 por ciento).

Una preparacion de tejido amnidtico se puede secar usando cualquier técnica apropiada tal como micronizacion,
secado al vacio, secado por pulverizacion, secado por congelacién o sus combinaciones. En algunos casos, una
preparacion de tejido amnidtico se puede secar como se describe en otra parte (por ejemplo, Patente de Estados
Unidos No. 5,656,498). Una preparacion de tejido amnidtico seco puede tener cualquier tamafio de particula
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apropiado. Por ejemplo, una preparacion de tejido amniético seco puede tener un tamafio de particula que oscila de
aproximadamente 0,1 um a aproximadamente 25 um (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 um a aproximadamente
25 um, de aproximadamente 0,75 pm a aproximadamente 25 um, de aproximadamente 1 pym a aproximadamente 25
pm, de aproximadamente 0,1 pm a aproximadamente 15 um, de aproximadamente 0,1 pm a aproximadamente 10
pum, de aproximadamente 0,1 um a aproximadamente 7,5 pum, de aproximadamente 0,1 um a aproximadamente 5 pm,
de aproximadamente 0,75 pm a aproximadamente 7,5 pm, o de aproximadamente 1 um a aproximadamente 5 pum).

Una preparacion de tejido amniético o una preparacion de tejido amniético seco puede contener células viables, células
no viables o0 una combinacién de las mismas. Por ejemplo, una preparacion de tejido amnidtico o una preparacion de
tejido amnidtico seco puede ser una preparacion de tejido amnidtico o material amnidtico que tenga células viables.
En algunos casos, una preparacion de tejido amniético puede ser una solucidon o suspension de tejido amniético o
material amniético que tenga células viables.

En algunos casos, una preparacion de tejido amnidtico o una preparacion de tejido amniético seco puede ser una
preparacion de tejido amniético o material amniético donde todas las células se extrajeron, destruyeron o lisaron de
tal manera que la preparacién de tejido amni6tico o la preparacion de tejido amniético seco carecen de células viables.
En algunos casos, una preparacién de tejido amnidtico o una preparacion de tejido amniético seco puede ser una
preparacion de tejido amniético o material amniético que se expuso a uno o mas tratamientos fisicos y/o quimicos que
mataron, fijaron o lisaron las células del tejido amniético o material amniético de tal manera que la preparacion de
tejido amnidtico o la preparacion de tejido amnidtico seco carecen de células viables. Por ejemplo, la temperatura (por
ejemplo, congelacion rapida o congelacién-descongelacion rapida), la fuerza y la presion y/o la interrupcion eléctrica
pueden usarse para matar o lisar células dentro del tejido amniético o material amniético para producir una preparacion
de tejido amnidtico o una preparacion de tejido amniético seco que carece de células viables.

En algunos casos, se puede obtener tejido amnidtico o material amnidtico y luego tratarlo de una manera disefiada
para lisar todas las células dentro del tejido amniético o material amniético. En estos casos, el material resultante (por
ejemplo, material de matriz y restos celulares de células lisadas) se puede usar como una preparacion de tejido
amniético que carece de células viables o puede secarse para formar una preparacion de tejido amniético seco que
carece de células viables.

En algunos casos, se puede preparar una preparacion de tejido amniético o una preparacion de tejido amniético seco
a partir de tejido amniético humano. Por ejemplo, el tejido amniético humano puede recolectarse, procesarse para
mantener la viabilidad celular con o sin extracciéon de sangre y usarse como una preparacion de tejido amniético o
secarse para formar una preparacion de tejido amniético seco.

En algunos casos, el tejido amniético humano puede procesarse para eliminar la sangre antes de usarse como
preparacion de tejido amniético o antes de secarse para formar una preparacién de tejido amniético seco. En algunos
casos, el tejido amniético humano puede procesarse sin eliminar células o sangre antes de formar una preparacion de
tejido amniético o una preparacién de tejido amniético seco.

Un ejemplo de una preparacion de tejido amniético incluye, sin limitacién, una preparacion de tejido amniético humano
gue incluye células viables. En algunos casos, se puede obtener una preparacion de tejido amniético de MiMedX® o
un banco de tejidos (por ejemplo, un banco de tejidos humanos).

En algunos casos, una preparacion de tejido amniético también puede incluir uno o mas agentes terapéuticos (por
ejemplo, un agente terapéutico que se puede usar para tratar los depodsitos de calcio), uno o mas agentes
inmunosupresores (por ejemplo, corticosteroides como los glucocorticoides), uno o méas agentes antiinflamatorios (por
ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, dexametasona u otro tipo de esteroides glucocorticoides), uno o
méas factores de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
epitelial (EGF), factor de crecimiento de fibroblastos-2 (FGF2), o factor de células madre (SCF)), y/o uno o méas agentes
antimicrobianos (por ejemplo, antibidticos como kanamicina, neomicina, estreptomicina o gentamicina, o un agente
antifingico).

En algunos casos, un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion se puede recubrir con una
preparacion de tejido amnidtico (por ejemplo, preparacion de tejido amnidtico humano) como Unico ingrediente activo.

En algunos casos, un balon recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion se puede recubrir con una
preparacion de tejido amnittico (por ejemplo, preparacion de tejido amniético humano) y uno o mas agentes
terapéuticos seleccionados del grupo que consiste en un corticosteroide, un glucocorticoide, un anti-farmaco
inflamatorio, dexametasona, un antibidtico, un agente antifingico, un farmaco antiproliferativo o un farmaco
inmunosupresor.

Una preparacion de tejido amnidtico se puede recubrir sobre un balén para producir un balén recubierto de amnios
proporcionado en este documento usando cualquier método apropiado. Por ejemplo, en los casos en los que una
preparacion de tejido amnidtico es una preparacion liquida (por ejemplo, solucion o suspension), se puede sumergir 0
rociar un balén con la preparacion liquida.
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En algunos casos, los balones recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion se pueden usar para
tratar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tiene uno 0 mas vasos sanguineos estenéticos. Por ejemplo,
se puede usar un balén recubierto de amnios para tratar a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tenga uno
0 mas vasos sanguineos estenoticos. En algunos casos, se puede usar un balon recubierto de amnios en la
angioplastia con balén para reducir los sintomas asociados con un vaso sanguineo estenético, ensanchar un vaso
sanguineo estenotico, reducir o eliminar una obstruccién de un vaso sanguineo estendtico y/o aumentar el flujo
sanguineo en un vaso sanguineo estenético. En algunos casos, un baldn recubierto de amnios se puede utilizar en la
angioplastia con balon para administrar una preparacion de tejido amniético (por ejemplo, una cantidad eficaz de una
preparacion de tejido amnidtico descrita en este documento) a un vaso sanguineo estendtico (por ejemplo, para
promover la cicatrizacidn en el vaso sanguineo estendtico). Las cantidades efectivas de las preparaciones de tejido
amniético descritas en este documento pueden ser determinadas por un médico, teniendo en cuenta varios factores
como el estado de salud general, el peso corporal, el sexo, la dieta, el tiempo y la via de administracién, otros
medicamentos y cualquier otro factor clinico relevante. Como se usa en la presente descripcion, una "cantidad eficaz"
o0 "cantidad terapéuticamente eficaz" de una composicion proporcionada en la presente descripcion es la cantidad que
es suficiente para proporcionar un efecto beneficioso al sujeto al que se administra la composicion o las preparaciones.
La cantidad efectiva puede ser la cantidad efectiva para lograr una mejora o eliminacion de uno o mas sintomas (por
ejemplo, sintomas asociados con un vaso sanguineo estenético), ensanchar un vaso sanguineo estenético, reducir o
eliminar una obstrucciéon de un vaso sanguineo estenético, y/o aumentar el flujo sanguineo en un vaso sanguineo
estendtico.

En algunos casos, los balones recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion pueden usarse en
angioplastia con balén (por ejemplo, angioplastia coronaria, angioplastia periférica, angioplastia carotidea, angioplastia
venosa, angioplastia femoral, angioplastia poplitea y angioplastia tibial). En algunos casos, los balones recubiertos de
amnios proporcionados en la presente descripcion pueden usarse en angioplastia con bal6n sin stent (por ejemplo,
una angioplastia con balén en la que no se implanta un stent). En algunos casos, los balones recubiertos de amnios
proporcionados en la presente descripcién pueden usarse en angioplastia con balén que incluye la implantacion de un
stent. En los casos en los que la angioplastia con un balén recubierto de amnios incluye la implantacion de un stent,
el stent puede implantarse durante el procedimiento de angioplastia. Por ejemplo, el stent se puede proporcionar en
el mismo catéter de baldén que tiene un balén recubierto de amnios proporcionado aqui. En los casos en los que la
angioplastia con un baldn recubierto de amnios incluye la implantacién de un stent, el stent puede implantarse después
del procedimiento de angioplastia. Por ejemplo, el stent se puede proporcionar independientemente de un balén
recubierto de amnios proporcionado en este documento. En los casos en los que la angioplastia con un balén
recubierto de amnios incluye implantar un stent, el stent puede ser cualquier stent apropiado. Un stent puede estar
hecho de cualquier material apropiado (por ejemplo, metales [como niquel (por ejemplo, niquel titanio), hierro,
magnesio, zinc y/o sus aleaciones] y/o polimeros (como poli(L-lactida)) (PLLA); poli-D, L-lactida (PDLLA);
policarbonato de tirosina y/o poli(ésteres de anhidrido)-salicilatos)). Los ejemplos de tipos de stents incluyen, sin
limitacion, stents desnudos, stents liberadores de farmacos, stents bioabsorbibles, stents recubiertos y sus
combinaciones. En los casos en que la angioplastia con un balén recubierto de amnios incluye la implantacion de un
stent liberador de farmacos, el stent puede eluir cualquier farmaco adecuado (por ejemplo, farmacos
inmunosupresores (como rapamicina y everolimus) y farmacos antiproliferativos (como paclitaxel)). En los casos en
los que la angioplastia con un balén recubierto de amnios incluye implantar un stent recubierto, el stent se puede
recubrir (por ejemplo, completamente o parcialmente recubierto) con una preparacién de amnios descrita en este
documento.

Los métodos para usar balones recubiertos de amnios proporcionados en la presente descripcion pueden incluir
insertar un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcidon en un vaso sanguineo estendtico e
inflar el balén recubierto de amnios. Por ejemplo, un balén recubierto de amnios provisto en este documento se puede
inflar a una presién de aproximadamente 4 atm a aproximadamente 35 atm (por ejemplo, de aproximadamente 4 atm
a aproximadamente 30 atm, de aproximadamente 4 atm a aproximadamente 25 atm, de aproximadamente 4 atm a
aproximadamente 20 atm, de aproximadamente 4 atm a aproximadamente 15 atm, de aproximadamente 4 atm a
aproximadamente 10 atm, de aproximadamente 6 atm a aproximadamente 35 atm, de aproximadamente 8 atm a
aproximadamente 35 atm, de aproximadamente 10 atm a aproximadamente 35 atm, de aproximadamente 15 atm a
aproximadamente 35 atm, de aproximadamente 20 atm a aproximadamente 35 atm, de aproximadamente 5 atm a
aproximadamente 30 atm, de aproximadamente 6 atm a aproximadamente 25 atm, de aproximadamente 8 atm a
aproximadamente 23 atm, o de aproximadamente 10 atm a aproximadamente 20 atm), en donde 1 bar = 1,01325 atm.

En algunos casos, un balén recubierto de amnios se puede inflar a baja presion (por ejemplo, una presion mas baja
gue la que se usa tipicamente con la angioplastia con balén que incluye la implantacion de un stent). Por ejemplo, un
balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion inflado a baja presion puede inflarse a una
presion de menos de 10 atm (por ejemplo, menos de 9 atm, menos de 8 atm, menos de 7 atm, menos de 6 atm, o
menos de aproximadamente 5 atm). Los métodos de uso de balones recubiertos de amnios proporcionados en la
presente descripcion también pueden incluir desinflar y retirar los balones recubiertos de amnios.

Un baldén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion se puede insertar en el vaso sanguineo

estendtico usando cualquier técnica apropiada. Por ejemplo, se puede insertar un balén recubierto de amnios a través
de una puncion percutanea en el brazo o la ingle. En algunos casos, los métodos de uso de balones recubiertos de
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amnios proporcionados en la presente descripciéon pueden incluir el uso de un cable guia para guiar un balén recubierto
de amnios a un vaso sanguineo estendtico. En algunos casos, los métodos para usar balones recubiertos de amnios
proporcionados en la presente descripcion pueden incluir el uso de imagenes 6pticas (por ejemplo, rayos X, guia
fluoroscopica y/o tinte de contraste radiopaco) para guiar un balén recubierto de amnios a un vaso sanguineo
estenatico.

En algunos casos, se puede identificar que un mamifero tiene uno o mas vasos sanguineos estendéticos usando
cualquier técnica apropiada. Los ejemplos de técnicas que se pueden usar para identificar a un mamifero que tiene
uno 0 MAas vasos sanguineos estenéticos incluyen, entre otros, angiografia (por ejemplo, angiografia coronaria),
microfotografia, prueba de estrés, ultrasonido (por ejemplo, ultrasonido Doppler y ultrasonido intravascular), calcio
coronario puntuacion (por ejemplo, por TC), medicién de la carétida (por ejemplo, medicion del grosor de la capa intima
carotidea (IMT) por ultrasonido), medicion fisiologica (por ejemplo, analisis de subclases de lipoproteinas, HbAlc, hs-
CRP y homocisteina) y/o técnicas de imagenes nucleares (por ejemplo, PET y SPECT).

Un vaso sanguineo estenotico puede estar en cualquier lugar apropiado del cuerpo. Ejemplos de lugares del cuerpo
que pueden tener vasos sanguineos estenéticos incluyen, sin limitacion, las piernas, el cuello, el corazén, los rifiones,
la aorta, el torax y el abdomen.

Cuando un vaso sanguineo estenético es un vaso sanguineo obstruido, la obstruccién puede ser cualquier tipo
apropiado de obstruccién. Los ejemplos de obstrucciones que pueden estrechar un vaso sanguineo incluyen, sin
limitacion, calcificacion (por ejemplo, depésitos de calcio que se acumulan y/o cristalizan en tejidos blandos como
arterias) y placas (por ejemplo, placas ateroscleréticas como placas ateromatosas). En algunos casos, las placas
pueden incluir calcificacién (por ejemplo, una placa calcificada). Por ejemplo, un ser humano que tenga estenosis
puede tener calcificacién en una arteria carétida.

Cualquier tipo de mamifero que tenga uno o mas vasos sanguineos estenoticos puede tratarse como se describe en
este documento. Los ejemplos de mamiferos que pueden tratarse con un balén recubierto de amnios proporcionado
en este documento incluyen, entre otros, humanos, primates no humanos (por ejemplo, monos), perros, gatos,
caballos, vacas, cerdos, ovejas, conejos, ratones y ratas. Por ejemplo, los seres humanos que tienen uno 0 mas vasos
sanguineos estendticos pueden tratarse con un baldn recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion.

Cuando se trata a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tiene uno o0 mas vasos sanguineos estenagticos,
cualquier vaso sanguineo apropiado (por ejemplo, una arteria o una vena) puede estrecharse y/u obstruirse. En los
casos en que un vaso sanguineo estendtico es una arteria, la arteria puede ser una arteria periférica (por ejemplo, una
arteria de la pierna como la arteria poplitea, una arteria tibial (por ejemplo, una arteria tibial posterior o anterior), una
arteria peronea, una arteria plantar (por ejemplo, una arteria plantar lateral, medial o profunda), o una arteria dorsal
del pie), una arteria coronaria (por ejemplo, una arteria carétida, una arteria coronaria principal izquierda distal (LMCA),
una arteria circunfleja izquierda (LCX), o una arteria descendente anterior izquierda (LAD)), o una arteria renal. En los
casos en los que un vaso sanguineo estenético es una vena, la vena puede ser una vena subclavia. Por ejemplo, un
ser humano que tiene una arteria carétida estenodtica puede tratarse utilizando un balén recubierto de amnios
proporcionado en la presente descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito en la presente descripcién (por
ejemplo, un procedimiento de angioplastia sin stent).

En algunos casos, un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tiene uno o méas vasos sanguineos estenoticos
puede tener una afeccién asociada con uno o mas vasos sanguineos estendticos. La condicion asociada con uno o
mas vasos sanguineos estendticos puede ser cualquier condicion apropiada. Los ejemplos de afecciones que pueden
incluir un vaso sanguineo estenético (por ejemplo, estrechado y/u obstruido) incluyen, entre otros, enfermedad
cardiaca, enfermedad cardiovascular, arteriosclerosis (por ejemplo, aterosclerosis), enfermedad arterial periférica
(EAP; por ejemplo, EAP asociada con diabetes), hipertension vascular renal, enfermedad de la arteria car6tida y
enfermedad de la arteria coronaria (CAD). Por ejemplo, un ser humano que tiene aterosclerosis puede tratarse
utilizando un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion en un procedimiento de angioplastia
descrito en la presente descripcion (por ejemplo, un procedimiento de angioplastia sin stent). Por ejemplo, un ser
humano que tiene CAD puede tratarse utilizando un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente
descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito en la presente descripciéon (por ejemplo, un procedimiento
de angioplastia sin stent).

En algunos casos, los métodos y materiales proporcionados en este documento pueden usarse para reducir los
sintomas asociados con uno 0 mas vasos sanguineos estenoticos. En algunos casos, se puede usar un catéter con
balén que tiene un baldn recubierto con amnios para reducir uno o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro o mas) sintomas
asociados con la estenosis de los vasos sanguineos. Se apreciara que los sintomas asociados con la estenosis
diferirAn segun qué vaso sanguineo esté estendtico y segun a qué 6rgano(s) el vaso sanguineo estenotico suministre
sangre. Por ejemplo, los sintomas asociados con una arteria coronaria estendtica pueden incluir, sin limitacion,
trastornos cardiovasculares (por ejemplo, accidente cerebrovascular o ataque cardiaco), dolor en el pecho (por
ejemplo, angina), dificultad para respirar, sudoracién, nauseas, mareos o aturdimiento, palpitaciones y arritmias. Por
ejemplo, los sintomas asociados con una arteria carétida estenética pueden incluir, sin limitacién, debilidad, confusion,
dificultad para hablar, mareos, dificultad para caminar, dificultad para pararse, vision borrosa, entumecimiento (por
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ejemplo, de la cara, brazos y/o piernas), dolor de cabeza intenso y pérdida del conocimiento. Por ejemplo, los sintomas
asociados con una arteria periférica estendtica pueden incluir, sin limitacién, claudicacién, calambres, hormigueo,
dolor, entumecimiento, heridas, temperatura corporal reducida y crecimiento deficiente de las ufias en brazos y/o
piernas. Por ejemplo, los sintomas asociados con una arteria renal estendtica pueden incluir, sin limitacién,
disminucion del flujo sanguineo renal y enfermedad renal crénica. En algunos casos, se puede usar un catéter con
balén que tiene un balén recubierto con amnios para eliminar uno o mas sintomas asociados con un vaso sanguineo
estenotico. Por ejemplo, un ser humano que tenga uno o mas vasos sanguineos estenoticos puede tratarse usando
un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito
en la presente descripcion (por ejemplo, un procedimiento de angioplastia sin stent) para reducir o eliminar la
claudicacion, los calambres, el hormigueo, el dolor, entumecimiento, heridas, temperatura corporal reducida y/o
crecimiento deficiente de las ufias en las manos y/o los pies. Por ejemplo, un ser humano que tiene uno o méas vasos
sanguineos estendticos puede tratarse utilizando un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente
descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito en la presente descripciéon (por ejemplo, un procedimiento
de angioplastia sin stent) para reducir o eliminar el dolor de pecho.

En algunos casos, los métodos y materiales proporcionados en este documento se pueden usar para ensanchar (por
ejemplo, reabrir) un vaso sanguineo estendtico. En algunos casos, un balon recubierto de amnios (por ejemplo, un
catéter con balén que tiene un balén recubierto de amnios) descrito en la presente descripcion puede inflarse dentro
de un vaso sanguineo estenoético para ensanchar el vaso sanguineo. Por ejemplo, un ser humano que tiene uno o
mas vasos sanguineos estendticos puede tratarse usando un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente
descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito en la presente descripciéon (por ejemplo, un procedimiento
de angioplastia sin stent) para ensanchar un vaso sanguineo estendtico. En algunos casos, los métodos
proporcionados en este documento pueden incluir el ensanchamiento de un vaso sanguineo estendtico para que esté
abierto del 20 % al 100 % aproximadamente (por ejemplo, del 25 % al 95 % aproximadamente, del 30 % al 90 %
aproximadamente, del 50 % a aproximadamente 80 %, aproximadamente 60 % a aproximadamente 75 %,
aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 %, aproximadamente 20 % a aproximadamente 50 9%,
aproximadamente 25 % a aproximadamente 50 %, aproximadamente 30 % a aproximadamente 100 %,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 100 %, aproximadamente 50 % a aproximadamente 100 %, o
aproximadamente de 75 % a aproximadamente 100 % abierto). Por ejemplo, un balén recubierto de amnios
proporcionado en este documento se puede inflar dentro de un vaso sanguineo estendtico para abrir completamente
(por ejemplo, 100 %) el vaso sanguineo. En algunos casos, los métodos proporcionados en este documento (por
ejemplo, después de la angioplastia) pueden tener menos del 50 % (por ejemplo, menos del 45 %, menos del 40 %,
menos del 30 %, menos del 25 %, menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 % o menos del 5 % de retroceso.

En algunos casos, los métodos y materiales proporcionados en este documento pueden usarse para reducir o eliminar
una obstruccién de un vaso sanguineo estenotico. En algunos casos, un baldn recubierto de amnios (por ejemplo, un
catéter con balén que tiene un balén recubierto de amnios) descrito en la presente descripcion puede inflarse dentro
de un vaso sanguineo estendtico para reducir o eliminar una obstruccion del vaso sanguineo. Por ejemplo, un ser
humano que tiene uno o mas vasos sanguineos estenéticos puede tratarse usando un balén recubierto de amnios
provisto en un procedimiento de angioplastia descrito en este documento (por ejemplo, un procedimiento de
angioplastia sin stent) para reducir o eliminar una obstruccién de un vaso sanguineo estenético. En algunos casos, los
métodos proporcionados en la presente descripcion pueden incluir la reduccion del tamafio de una obstruccion en un
vaso sanguineo de aproximadamente un 20 % del volumen a aproximadamente un 100 % del volumen (por ejemplo,
aproximadamente un 25 % a aproximadamente un 95 %, aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 90 %,
aproximadamente 50 % a aproximadamente 80 %, aproximadamente 60 % a aproximadamente 75 %,
aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 %, aproximadamente 20 % a aproximadamente 50 %,
aproximadamente 25 % a aproximadamente 50 %, aproximadamente 30 % a aproximadamente 100 %,
aproximadamente 40 % a aproximadamente 100 %, aproximadamente 50 % a aproximadamente 100 % o
aproximadamente 75 % a aproximadamente 100 % en volumen). Por ejemplo, un balén recubierto de amnios
proporcionado en la presente descripcion se puede inflar dentro de un vaso sanguineo estenético para eliminar
completamente (por ejemplo, reducir en un 100 %) una obstruccién en un vaso sanguineo.

En algunos casos, los métodos y materiales proporcionados en este documento se pueden usar para aumentar el flujo
sanguineo en un vaso sanguineo. En algunos casos, un baldn recubierto de amnios (por ejemplo, un catéter con balén
que tiene un balén recubierto de amnios) descrito en la presente descripcién puede inflarse dentro de un vaso
sanguineo estendtico para aumentar el flujo sanguineo en el vaso sanguineo. Por ejemplo, un ser humano que tiene
uno 0 MAs vasos sanguineos estendticos puede tratarse usando un baldn recubierto de amnios proporcionado en la
presente descripcion en un procedimiento de angioplastia descrito en la presente descripcién (por ejemplo, un
procedimiento de angioplastia sin stent) para aumentar el flujo sanguineo en un vaso sanguineo. En algunos casos,
los métodos proporcionados en este documento pueden incluir el aumento del flujo sanguineo en un vaso sanguineo
de aproximadamente 20 % a aproximadamente 100 % (por ejemplo, entre de aproximadamente 25 %
aproximadamente 95 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 90 %, de aproximadamente 50 %
aproximadamente 80 %, de aproximadamente 60 % a aproximadamente 75 %, de aproximadamente 20 %
aproximadamente 80 %, de aproximadamente 20 % a aproximadamente 50 %, de aproximadamente 25 %
aproximadamente 50 %, de aproximadamente 30 % a aproximadamente 100 %, de aproximadamente 40 %
aproximadamente 100 %, de aproximadamente 50 % a aproximadamente 100 %, o de aproximadamente 75 %
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aproximadamente 100 %. En algunos casos, los métodos proporcionados en este documento se pueden utilizar para
aumentar el flujo sanguineo en una arteria entre aproximadamente 50 cm/s y aproximadamente 250 cm/s (por ejemplo,
entre aproximadamente 55 cm/s y aproximadamente 250 cm/s, entre aproximadamente 60 cm/s y aproximadamente
250 cml/s, entre aproximadamente 75 cm/s y aproximadamente 250 cm/s, entre aproximadamente 100 cm/s y
aproximadamente 250 cm/s, entre aproximadamente 50 cm/s y aproximadamente 225 cm/s, entre aproximadamente
50 cm/s y aproximadamente 200 cm/s, entre aproximadamente 50 cm/s y aproximadamente 175 cm/s, entre
aproximadamente 50 cm/s y aproximadamente 150 cm/s, entre aproximadamente 65 cm/s y aproximadamente 225
cm/s, entre aproximadamente 75 cm/s y aproximadamente 200 cm/s, o entre aproximadamente 100 cm/s y
aproximadamente 150 cm/s). Por ejemplo, un balén recubierto de amnios proporcionado en la presente descripcion
se puede inflar dentro de una arteria estendtica para restaurar un flujo sanguineo normal.

En algunos casos, los métodos y materiales proporcionados en este documento se pueden usar para administrar una
preparacion de tejido amniotico a un vaso sanguineo estenético. En algunos casos, un balén recubierto de amnios
(por ejemplo, un catéter con balén que tiene un balén recubierto de amnios) descrito en la presente descripcion puede
inflarse dentro de un vaso sanguineo estenético para reducir o eliminar una obstruccion del vaso sanguineo. Por
ejemplo, un balén recubierto de amnios (por ejemplo, un catéter con balén que tiene un balén recubierto de amnios)
descrito en la presente descripcidon se puede inflar dentro de un vaso sanguineo estenético para suministrar una
preparacion de tejido amnidtico a un vaso sanguineo estendético. En algunos casos, los métodos proporcionados en
este documento pueden incluir la administracion a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) de una preparacion de
tejido amnidtico hecha con aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 g (por ejemplo, de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 1 mg
a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 10 g, de aproximadamente 1 g a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 5 g, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 g, de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 5 g, de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 1 g, o de aproximadamente 1 g a aproximadamente 5 g) de tejido amnidtico por kg de peso corporal
del sujeto a tratar.

Los métodos para usar balones recubiertos de amnios proporcionados en este documento (por ejemplo, para tratar a
un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que tiene uno 0 mas vasos sanguineos estendéticos se pueden usar como
una terapia combinada con uno o mas agentes/terapias adicionales utilizados para tratar enfermedades del corazén
(por ejemplo, cardiopatia que afecta a uno o mas vasos sanguineos estenéticos). Por ejemplo, una terapia de
combinacién utilizada para tratar vasos sanguineos estenéticos puede incluir angioplastia con un balén recubierto de
amnios proporcionado en la presente descripcion y administrar al mamifero uno o mas agentes para tratar vasos
sanguineos estenéticos, como betabloqueantes (por ejemplo, metoprolol, atenolol y bisoprolol), bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il (por ejemplo, losartan, valsartan y olmesartan), estatinas (por ejemplo, atorvastatina,
lovastatina, simvastatina) y anticoagulantes (por ejemplo, anticoagulantes como la heparina o la warfarina, y farmacos
antiplaquetarios como la aspirina. En los casos en los que un vaso sanguineo estenotico incluye calcificacion (por
ejemplo, una placa calcificada), los métodos proporcionados en la presente descripcién pueden incluir uno o mas
agentes y/o terapias para tratar la calcificacion. Los ejemplos de agentes que pueden usarse para tratar la calcificacion
incluyen, sin limitacién, vitamina K (por ejemplo, vitamina K2) y vitamina D (por ejemplo, si la vitamina K es normal).
Los ejemplos de terapias que se pueden usar para tratar la calcificacion incluyen, sin limitacion, aterectomia (por
ejemplo, aterectomia orbital, rotacional, con laser o direccional). En los casos en que los balones recubiertos de amnios
descritos en la presente descripcion se usan en combinacidon con uno o mas agentes/terapias para tratar vasos
sanguineos estendticos, el uno o mas agentes/terapias para tratar vasos sanguineos estenéticos se pueden
administrar/realizar al mismo tiempo o de forma independiente. Por ejemplo, la angioplastia con un balén recubierto
de amnios proporcionado en la presente descripcion se puede realizar en primer lugar, y uno o0 mas agentes/terapias
para tratar los vasos sanguineos estenéticos se pueden administrar en segundo lugar, o viceversa.

La invencion se describird adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencion descrita
en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Un catéter con baléon de angioplastia que comprende un balén de angioplastia, en donde dicho bal6n de
angioplastia comprende un revestimiento que comprende

como Unico ingrediente activo, una preparacion de tejido amniético;

o]

como Unicos ingredientes activos, una preparacion de tejido amnidtico y uno o mas agentes terapéuticos
seleccionados del grupo que consiste en un corticosteroide, un glucocorticoide, un farmaco antiinflamatorio no
esteroideo, dexametasona, un antibidtico, un agente antifingico, un farmaco antiproliferativo, o un farmaco
inmunosupresor.

El catéter con balén de angioplastia de la reivindicacion 1, en donde dicha preparacién de tejido amnidtico tiene
células viables.

El catéter con baldén de angioplastia de la reivindicacion 1, en donde dicha preparacion de tejido amniético carece
de células viables.

El catéter con balén de angioplastia de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicha preparacion de
tejido amnidtico es una preparacion de tejido amniético seco.

El catéter con balén de angioplastia de la reivindicacion 4, en donde dicha preparacion de tejido amnidtico seco
tiene un contenido de agua inferior a aproximadamente el 8 por ciento.

El catéter con balén de angioplastia de la reivindicacion 4, en donde dicha preparacion de tejido amniético seco

tiene un tamafio de particula que oscila de aproximadamente 0,1 um a aproximadamente 25 um.

El catéter con balon de angioplastia de la reivindicacion 1, en donde dicho catéter con balén de angioplastia es
un catéter con balén de angioplastia sin stent.
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