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DESCRIPCION

Stent termodindmicamente espandible y método de fabricacion.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere en general a dispositivos médicos, y mds en concreto, a stents recubiertos con un
material absorbente de radiacién y a métodos para hacer tales stents.

Antecedentes de la invencion

Los stents, incluyendo los stents cardiovasculares y biliares, son dispositivos conocidos que se usan para soportar
un lumen corporal, tal como una arteria, vena, conducto biliar, o eséfago. Se pueden emplear como un tratamiento
primario para una constriccién de un lumen corporal (estenosis), o pueden ser usados después de un procedimiento
médico, tal como angioplastia, usados para remediar la estenosis. La angioplastia coronaria transluminal percutdnea
es uno de los métodos primarios usados para tratar la enfermedad de la arteria coronaria. La angioplastia translu-
minal percutdnea de vasos periféricos y viscerales asi como de otros limenes corporales también se usa para tratar
enfermedades que se sabe que estdn asociadas con dichas regiones anatémicas.

Los stents convencionales han tomado dos formas, teniendo cada uno un método de despliegue que es peculiar de
la construccidn del stent. En primer lugar, hay stents autoexpansores que se hacen tipicamente de metal, y que pueden
incluir un recubrimiento biocompatible. Generalmente, tales stents son implantados permanentemente en el cuerpo
humano desplegandolos en o a través de un catéter. El stent se coloca en tensién o compresién en el extremo distal
del catéter, y se introduce de forma percutdnea en el cuerpo donde es guiado al lugar de implante. El stent se libera
posteriormente del extremo distal del catéter, donde se expande a un didmetro fijo predeterminado, y se mantiene en
posicién como resultado de dicha expansion y las presiones hacia dentro ejercidas por el lumen.

Una variacién propuesta en un stent autoexpansible usa un material, tal como nitinol, que tiene una “memoria de
forma”. Un stent construido de tal material se disefiaria en una configuracién completamente expandida, posteriormen-
te se comprimirfa a una segunda configuracién de modo que se pueda desplegar en un catéter a introducir en el cuerpo
de forma percutdnea, y se calienta antes o después de la introduccién en el cuerpo para que vuelva a su configuracién
completamente expandida cuando se libere del catéter. Alternativamente, el stent comprimido se enfria por debajo de
la temperatura del cuerpo, volviendo a su estado completamente expandido después de haber elevado pasivamente la
temperatura del stent a la temperatura del cuerpo después de la introduccién en el cuerpo.

Un segundo tipo de stent cominmente usado en el campo es expansible como resultado de la accién mecénica ejer-
cida por el operador. Dicho stent se describe en Palmaz, Patentes de Estados Unidos nimeros 4.733.665, 4.776.337 y
4.739.762. Segtn las patentes de Palmaz, un stent no expandido se implanta permanentemente en el cuerpo introdu-
ciéndolo de forma percutdnea en un vaso usando un catéter, y guiando el stent al lugar donde haya de ser implantado
permanentemente. Al llegar al lugar de implante permanente, se infla la porcién de globo del catéter y el stent se
expande, Unicamente como resultado de la fuerza mecénica aplicada por el globo expansor, hasta que el stent tenga las
dimensiones apropiadas para el lugar de implante. A continuacién, el globo expandido se desinfla y se saca el catéter
del cuerpo, dejando el stent permanentemente en posicion.

El uso de técnicas termomecdnicas para formar estructuras poliméricas dentro de un lumen corporal se descri-
be en US 5.670.161 de Healy y colaboradores. En ella se propone que un catéter de globo convencional usado para
colocacion percutdnea de un stent pueda ser llenado con un medio de contraste calentado a una temperatura suficien-
temente alta para calentar el stent que pueda ser inyectado al globo. El medio de contraste puede ser calentado in
situ usando, por ejemplo, radiacién de microondas, un generador RF, o un calentador de resistencia y/o inyectando al
catéter medio de contraste que haya sido calentado fuera del cuerpo a aproximadamente 70°C. Alternativamente, US
5.670.161 propone usar un globo que se recubre con un material sensible a microondas que se calienta selectivamente
cuando se expone a radiacién de microondas. El calor transferido desde este recubrimiento eleva la temperatura del
stent permitiendo la expansion termomecdnica. En otra realizacién de US 5.670.161 el globo puede ser recubierto con
un tinte o sustancia similar que se caliente a la exposicion a radiacion electromagnética (tal como luz ultravioleta),
que se introduce en el catéter usando una fibra 6ptica para calentar el stent in sifu. Las Patentes de Estados Unidos ni-
meros 5.741.323 y 5.849.035 de segun Pathak y colaboradores, se mezcla un compuesto fotoabsorbente, tal como un
croméforo, dentro de un dispositivo polimérico que estd destinado a desplegarse dentro del lumen corporal. La forma
de este dispositivo puede ser modificada in vivo usando una fuente de luz para calentar el articulo a una temperatura a
la que el material es fluido.

Sin embargo, dado que el cromé6foro se mezcla con el polimero en un porcentaje en peso deseado, hay un riesgo
incrementado de alterar las propiedades mecdnicas del stent, y por ello su rendimiento general. Ademas, la tinica fina-
lidad del croméforo en el stent es hacer que el stent se caliente para despliegue; una vez realizado esto, el croméforo
ya no es necesario en el cuerpo. Dado que el croméforo estd mezclado con el articulo polimérico en toda la matriz
polimérica, el croméforo persiste en el cuerpo mientras el articulo polimérico permanece en posicion. Asi, se incre-
menta el riesgo de una reaccién adversa al croméforo debido al mayor tiempo de residencia y liberacion sostenida en
el cuerpo.
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Ademas, mezclando el croméforo a través de toda la matriz polimérica, el calentamiento selectivo de porciones
del articulo es imposible, y de hecho, dado que el interior del articulo mds préximo al globo se calentard primero
y mds, el método descrito por Pathak plantea el riesgo de que el globo pueda ser dafiado por sobrecalentamiento.
Ademds, mezclar el croméforo con el polimero por medios térmicos puede alterar sus propiedades de absorcion de
luz o degradarlo de forma significativa. Los croméforos que se mezclan con polimeros y extrusionan para hacer stents
se pueden decolorar por luz, alterar sus propiedades de absorcién y hacer dificil el despliegue exacto y repetible.
Los croméforos también pueden reaccionar quimicamente con el polimero durante el calentamiento, dando lugar
a entrecruzamiento que puede alterar las propiedades fisicas del polimero. Finalmente, cuando se expande el stent
polimérico, las fenestraciones del stent también se expanden, creando regiones desprovistas de cromé6foro y dando
lugar a una disminucién de la eficiencia del calentamiento del stent.

Por lo tanto, reconociendo la deseabilidad de stents expansibles, hay que proporcionar un stent para despliegue
dentro del cuerpo que supere los problemas recién indicados.

Resumen de la invencion

La invencidn reside en un stent para uso en un lumen corporal y un método para hacerlo segtn las reivindicaciones
1 y 10. Con el stent novedoso se puede llevar a cabo el método siguiente. El método incluye primero el paso de
recubrir el stent con un material absorbente de radiacion. El stent se coloca en el extremo distal de un catéter de
globo que incluye una fuente de radiacién en su extremo distal o una fuente de radiacién que estd colocada en el
lumen del catéter. La fuente de radiacion se selecciona para emitir radiacidén que serd absorbida selectivamente por el
material absorbente de radiacion. El catéter asi equipado con el stent se introduce en el lumen corporal, y el stent se
calienta generando radiacién de la fuente de radiacion, que es absorbida por el material absorbente de radiacién. A
través de este proceso, la radiacién es convertida a calor y usada para calentar el stent a una temperatura superior a
su temperatura de transicion vitrea haciéndose por ello eldstico, pero por debajo de la temperatura a la que el stent es
liquido o fluido. En este punto, el stent calentado se expande inflando el catéter de globo a un tamafio predeterminado.
Durante la expansion, la temperatura del stent se mantiene por encima de su temperatura de transicién vitrea. Al llegar
a ese tamafio, ya no se suministra radiacién al stent, que se puede enfriar por debajo de su temperatura de transicién
vitrea. El stent ya no es asf flexible, de modo que cuando el catéter se desinfla, se puede retirar del cuerpo dejando el
stent expandido dentro del lumen corporal, teniendo el stent suficiente resistencia tangencial para soportar el lumen
segun se desee.

Breve descripcion de los dibujos

Estas y otras caracteristicas, aspectos, y ventajas de la presente invencidn se entenderdn mas plenamente cuando se
consideren con respecto a la siguiente descripcion detallada, las reivindicaciones anexas, y los dibujos acompaiantes,
donde:

La figura 1 es un dibujo semiesquemadtico de una realizacidon de un stent no expandido segun la préctica de la
presente invencion.

La figura 2 es una microfotografia electrénica de exploracién de la superficie de un stent que ha sido recubierto
por pulverizacién con un material absorbente de radiacion de recubrimiento dispuesto segtin la practica de la presente
invencidn, representada antes de la expansién del stent.

La figura 3 es una microfotografia electrénica de exploracion de la superficie del stent de la figura 2, representada
después de la expansion del stent.

La figura 4 es un dibujo semiesquemadtico de la porcidn de extremo del stent de la figura 1 después de la expansion.

La figura 5 es un grafico que representa la relacion entre la temperatura del stent y el tiempo de exposicién a
radiacién Optica segun la practica de la presente invencion.

La figura 6 es un gréifico que representa la relacion entre la temperatura del stent, la corriente del 1dser que propor-
ciona radiacién dptica, y el tiempo de exposicion a radiacion Sptica segun la practica de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion reside en un método para hacer un stent termomecanicamente expansible y en el stent propiamente di-
cho. Un stent que se puede usar preferiblemente en la presente invencion es el descrito en la Patente de Estados Unidos
nimero 5.670.161 de Healy y colaboradores. Tal stent se compone preferiblemente de un copolimero biodegradable
de L-lactida y e-caprolactona.

Las cantidades relativas de cada una de L-lactida y e-caprolactona en el copolimero se seleccionan para producir
propiedades térmicas y mecdnicas que permiten que el copolimero sea termomecanicamente expansible a temperaturas
en el rango de aproximadamente 38 a aproximadamente 60 grados Celsius (°C) usando un catéter de globo, mientras
que permanece suficientemente rigido y fuerte a las temperaturas normales del cuerpo para soportar el lumen corporal.
Se cree que los copolimeros que tienen una relaciéon molar de L-lactida a e-caprolactona de aproximadamente 90:10
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a aproximadamente 98:2 (determinada por andlisis NMR convencional) son ttiles en la presente invencién. Otros
materiales biodegradables, incluyendo polimeros, copolimeros, o mezclas de polimeros de D,L-lactida, glicélido, L-
lactida, e-caprolactona, y/o poli(etilenglicol), que exhiben propiedades termomecdanicas similares, también pueden ser
usados en la presente invencion sin apartarse de ella.

El stent de la presente invencidén incluye un tubo cilindrico de tamaifio apropiado para introduccién en un lumen
corporal, y asf es tipicamente de aproximadamente 1 cm a aproximadamente 10 cm de longitud, de aproximadamente
1 mm a aproximadamente 3 mm de didmetro no expandido y de aproximadamente 3 mm a aproximadamente 12 mm
de didmetro expandido. Para aplicaciones clinicas, el stent es muy frecuentemente de 1 cm a 3 cm de longitud y e I mm
a 4 mm de didmetro no expandido, de 3 mm a 8 mm de didmetro expandido. Volviendo a la figura 1, se representa un
stent 10 util segun la practica de la presente invencion. En la figura 1, el stent se representa en su estado no expandido.
El stent incluye un tubo cilindrico hueco 12 y puede contener perforaciones 14. Alternativamente, el stent puede estar
imperforado.

Las perforaciones en las paredes de un stent reducen la cantidad de material que se debe calentar para desplegar
permanentemente el stent usando medios termomecédnicos. Como resultado, los stents con perforaciones requieren una
menor cantidad de calor para despliegue que los que carecen de perforaciones. Las perforaciones también permiten el
crecimiento de células endoteliales en el interior 16 del stent. Tal crecimiento celular puede dar lugar a una cobertura
endotelial mas completa o més rdpida del stent y puede ser deseable donde, por ejemplo, el stent pueda ser un lugar
para que se produzca trombosis o coagulacion.

Con el fin de poner en practica el método de la presente invencidn, el stent se prepara primero recubriendo el
stent con un material absorbente de radiacién que se calentard a la exposicion a una radiacién particular. Un mate-
rial absorbente de radiacion preferible es indocianina verde, que se sabe que es tolerada dentro del cuerpo a bajas
concentraciones durante periodos de tiempo cortos. Sin embargo, se puede usar cualquier otro material absorbente de
radiacién compatible y seguro para uso dentro del cuerpo, por ejemplo, azul de metileno, azul vital u otros colorantes
actualmente aprobados para uso en suturas biodegradables. También se puede usar negro de carbén, aunque el negro
de carbén es particulado y puede atraer macréfagos al lugar de despliegue del stent. Preferiblemente, el material ab-
sorbente de radiacion se combina en solucién con un material de recubrimiento biodegradable para fijar el material
absorbente de radiacidn al stent. Alternativamente, el material absorbente de radiacién se aplica directamente al stent
sin un material de recubrimiento.

El material de recubrimiento puede estar compuesto del mismo material que el stent, preferiblemente a pesos
moleculares mds bajos que los hallados en el material del stent. Preferiblemente, el material de recubrimiento se
degrada mas rdpidamente que el material polimérico del que se prepara el stent. Para el stent descrito en la Patente
de Estados Unidos nimero 5.670.161 de Healy y colaboradores, el material de recubrimiento incluye preferiblemente
D,L-lactida, un copolimero de D,L-lactida y glicélido, o un copolimero de L-lactida y e-caprolactona (con pesos
moleculares mas bajos de cada uno de estos copolimeros que los hallados en el stent propiamente dicho). Sin embargo,
se puede usar cualquier material de recubrimiento biodegradable compuesto de un polimero, copolimero, o mezcla de
polimeros conteniendo uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de D,L-lactida, glicélido, L-lactida,
y e-caprolactona.

Preferiblemente, el material de recubrimiento también incluye un material lubricante que reduce el riesgo de trom-
bosis. Los materiales lubricantes adecuados incluyen poli(etilenglicol), poli(alcohol vinilico), poli(vinil pirrolidona),
poli (4cido acrilico), poli(dcido metacrilico) y poliacrilamida. También se puede emplear mondmeros de los materia-
les, asf grasas, gomas, y otros materiales que tengan efectos lubricantes similares. Ademas, los fosfolipidos, tales como
fosforilcolina y/o fosfatidilcolina, y andlogos fosfolipidos polimerizados, tales como 2-metacriloiloxietil fosforilcolina
(MPC), pueden ser usados exclusivamente como una mezcla en el material de recubrimiento.

El material de recubrimiento también puede incluir medicamentos u otras moléculas y componentes a distribuir
al lugar donde se despliegue el stent. Tales medicamentos pueden incluir antitrombdticos (tal como anticoagulantes),
antimitégenos, antimitotoxinas, oligonucleétidos antisentido, vehiculos de terapia génica, 6xido nitrico, y factores e
inhibidores del crecimiento. Los inhibidores de trombina directos considerados ttiles en la invencién incluyen hiru-
dina, hirigeno, HIRULOG (Biogen, Inc.), PPACK (D-fenilalanil-L-propil-L-arginina clorometil cetona), argatreban
y D-FPRCH,CI (D-fenilalanil-L-propil-L-arginil clorometil cetona). Los inhibidores de trombina indirectos incluyen
heparina y warfarina. Los materiales capaces de emision de particulas S también pueden ser utiles para inhibir la
formacién de neointima. Estos materiales se incorporan preferiblemente en cantidades que permiten una deseable
liberacion temporizada cuando el material de recubrimiento se degrada.

Adicionalmente, el material de recubrimiento también puede incluir un medicamento fotoactivado tal como deriva-
do de hematoporfirina (HpD), 4cido 5-aminolevulinico (ALA), una ftalatocianina, clorina, purpurina, bensoporfirina, o
texafirina. Tal medicamento fotoactivado es Util, por ejemplo, en el tratamiento de placas aterosclerdticas. Incorporan-
do el medicamento fotoactivado en el material de recubrimiento de un stent, el medicamento se coloca selectivamente
en el lugar de la placa aterosclerética durante el despliegue del stent en una concentracién mayor que se podria lograr
por carga sistémica del medicamento. En una realizacidn, el medicamento es activado durante el despliegue del stent
por la misma radiacién que calienta el stent. Alternativamente, el medicamento se activa después del despliegue del
stent por una fuente de radiacion diferente. El medicamento fotoactivado se podria usar asi para modular la respuesta
del tejido en el lugar de la placa aterosclerética.
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Como se ha explicado anteriormente, el material de recubrimiento se combina preferiblemente en solucién con el
material absorbente de radiacion antes de recubrir el stent. En otra realizacidn, el material absorbente de radiacion
se aplica directamente al stent y el material de recubrimiento se aplica sobre el material absorbente de radiacién.
En otra realizacion, el material absorbente de radiacién y el material de recubrimiento se aplican como un laminado
multicapa. En esta realizacion, el material de recubrimiento se aplica al stent antes y después de la aplicaciéon del
material absorbente de radiacién, formando un laminado conteniendo una primera capa de material de recubrimiento,
una segunda capa de material absorbente de radiacién, y una tercera capa de material de recubrimiento.

Se puede usar cualquier técnica adecuada para recubrir el stent, incluyendo preferiblemente recubrimiento por pul-
verizacion, recubrimiento por inmersion, o cualquier otra técnica que pueda proporcionar un grosor de recubrimiento
y densidad uniformes controlados para asegurar que se aplique y se retenga sobre el stent suficiente material absorben-
te de radiacion. Asi, un recubrimiento absorbente de radiacién puede estar formado por una solucién de indocianina
verde/material de recubrimiento, que se rocia sobre la superficie exterior de un stent a un grosor de aproximadamente
60 a aproximadamente 110 micras, y preferiblemente de aproximadamente 70 a aproximadamente 90 micras. En tér-
minos funcionales, el recubrimiento absorbente de radiacion deberd ser suficientemente grueso para absorber de 75 a
100 por ciento de la radiacién transmitida a él, como se describe mds adelante. Por ejemplo, se ha determinado que
un recubrimiento absorbente de radiacién formado de una solucién conteniendo 75,9% en peso de acetona, 18,9% en
peso de metanol, 0,2% en peso de indocianina verde, y 5,0% en peso de RESOMER® (producido y distribuido por
Boehringer Ingelheim Pharma KG), que puede ser poli(L-lactida), poli(D,L-lactida), poli(D,L-lactida-coglic6lido) u
otros polimeros absorbibles adecuados, es ttil en la presente invencion. Con referencia a la figura 1, el stent se puede
fabricar con un recubrimiento 18 en su superficie exterior o un recubrimiento 20 en su superficie interior, o puede tener
recubrimientos en ambas superficies. Alternativamente, porciones seleccionadas del stent pueden estar recubiertas si
hay algunas zonas en las que se desee proporcionar calentamiento mientras que en otras zonas no se desee calenta-
miento. Tipicamente, el stent se recubrird antes de la esterilizacién y el despliegue, y no se anticipa que el operador
realice el paso de recubrimiento.

La utilizacién de un material de recubrimiento conteniendo el mismo material polimérico que el stent, aunque
a un peso molecular inferior, dard lugar a buena adhesion del recubrimiento absorbente de radiacién al stent. Con
el tiempo, el material de recubrimiento de peso molecular mds bajo se degradard mds facilmente que el stent y el
material absorbente de radiacion en el recubrimiento se quitara del stent antes. Preferiblemente, el material absorbente
de radiacion serd excretado o quitado de otro modo del cuerpo, en vez de absorberse a la pared del lumen del vaso.
El recubrimiento de peso molecular mds bajo también es mds deformable, expandiéndose cuando el stent se expande
sin fisuracién o desconchado. Cuando el material absorbente de radiacién/material de recubrimiento se rocia sobre el
stent, el recubrimiento resultante es méds poroso que el stent propiamente dicho.

Volviendo a las figuras 2 y 3, se representan microfotografias electronicas de exploracion, amplificadas 100 veces,
de la superficie de un stent que ha sido recubierto por pulverizacion con un material de recubrimiento absorbente
de radiacién proporcionado segin la practica de la presente invencién. La figura 2 representa el stent antes de la
expansion y la figura 3 representa el stent después de la expansion. Como se representa en la figura 2, el proceso
de recubrimiento por pulverizacién deposita un recubrimiento microporoso uniforme sobre la superficie exterior del
stent. Los pardmetros de deposicién permiten una buena adhesion entre el recubrimiento rociado y el stent polimérico
subyacente.

El stent recubierto se carga sobre el globo plegado de un catéter de globo. Entonces, el globo se puede expandir
ligeramente con el fin de fijar el stent, o el stent se puede fijar dentro de una envuelta de despliegue.

Con el fin de calentar el recubrimiento del stent, y por ello calentar el stent, es necesario que la radiacion, luz
en la realizacion preferida, sea distribuida al recubrimiento. Se puede usar otras formas de radiacién, incluyendo
microondas, ultrasonido, y radio ondas.

En una realizacién preferida, la radiacion Sptica se distribuird preferiblemente al recubrimiento mediante una fibra
Optica que se extiende dentro del catéter. La radiacion se acopla a la fibra 6ptica en el extremo proximo de la fibra y es
emitida desde un difusor 6ptico unido al extremo distal de la fibra dptica. El difusor estd situado dentro de la porcién
de globo del catéter. El difusor dirige la radiacién radialmente hacia fuera del eje de la fibra uniformemente a lo largo
de toda la longitud del difusor de tal manera que, en la realizacién preferida, la irradianza 6ptica sea preferiblemente
aproximadamente uniforme a lo largo de la longitud del stent.

En el extremo préximo, la fibra dptica estd conectada a un proveedor de radiacidn, en la realizacion preferida
un laser, que emite radiacién dentro de un rango de longitudes de onda que es absorbida por el recubrimiento en el
stent. La radiacion absorbida es convertida a calor, elevando la temperatura del stent por encima de su temperatura
de transicion vitrea y haciendo por ello que el stent sea facilmente deformable. El rango de longitudes de onda se
debera seleccionar de modo que la radiacién no sea absorbida de forma significativa por, y se transmita facilmente a
través de, la pared del globo en el catéter. Donde el material absorbente de radiacién es indocianina verde, se prefiere
que la longitud de onda de luz empleada sea de aproximadamente 770 nm a aproximadamente 830 nm. Donde el
material absorbente de radiacion es azul de metileno, se prefiere que la longitud de onda de luz empleada sea de
aproximadamente 580 a aproximadamente 700 nm. Donde el material absorbente de radiacion es negro de carbdn, que
absorbe fuertemente del ultravioleta al infrarrojo, la longitud de onda de luz puede variar del ultravioleta al infrarrojo
(aproximadamente 350 nm a aproximadamente 1100 nm).
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Hay que controlar la potencia éptica emitida por el difusor y transformada en calor en el recubrimiento del stent.
Para controlar la potencia emitida por el difusor, se puede controlar la potencia acoplada al extremo préximo de la
fibra 6ptica controlando la potencia emitida por el proveedor de radiacién. Otros métodos de controlar la potencia
emitida por el difusor son conocidos por los expertos en la técnica. Cuando entra méds potencia en la fibra 6ptica, el
difusor emite mas potencia, mds potencia es absorbida por el recubrimiento, y la temperatura del recubrimiento y el
stent aumenta. En esta invencion, hay que controlar la potencia emitida por el difusor para evitar el calentamiento
del stent a una temperatura demasiado alta, que podria producir lesion corporal y/u ocasionar dafio en el stent o el
globo, mientras que al mismo tiempo se calienta el stent por encima de su temperatura de transicion vitrea para que
el stent sea flexible y se expanda. Ademads, si no se controla la potencia dptica, el material absorbente de radiacién
en el recubrimiento o medio de contraste puede ser fotodecolorado, reduciendo la eficacia del material absorbente de
radiacion para mantener la temperatura del stent.

El stent recubierto y el catéter, como se ha descrito anteriormente, se introducen de forma percutdnea en un lumen
corporal y guian a la zona de despliegue usando técnicas convencionales bien conocidas en el campo. El proveedor
de radiacion se activa y la radiacion emitida por el difusor choca sobre el recubrimiento el stent, calentado por ello el
stent.

En un método para desplegar el stent, se dirige un alambre de guia al lugar de despliegue. El stent y el catéter
de globo al que estd fijado, se colocan sobre el alambre de guia y dirigen al lugar de despliegue; entonces se quita el
alambre de guia. Se selecciona una longitud de fibra éptica premedida, con un difusor unido en su extremo distal y
un dispositivo de bloqueo unido a lo largo de su longitud, de tal manera que la distancia del difusor al dispositivo de
bloqueo sea igual a la distancia del globo del catéter a un cubo de catéter situado fuera del cuerpo del paciente. La
fibra 6ptica premedida se pasa a través del lumen del catéter para colocar por ello automaticamente el difusor dentro
de la porcién de globo del catéter, fijando el dispositivo de bloqueo en la fibra éptica al cubo del catéter. Después de
que el stent haya sido calentado adecuadamente, como se explica a continuacién, se inyecta un medio de contraste a
la porcién de globo del catéter, expandiendo por ello el globo y por ello el stent. Volviendo a la figura 4, se representa
un extremo del stent de la figura 1 en su estado expandido. Las perforaciones en el stent se expanden cuando el stent
se expande formando por ello perforaciones ampliadas o fenestraciones 14’ en el tubo cilindrico 12 del stent 10.

El medio de contraste es cualquier medio convencional, pero para facilitar el calentamiento del stent es preferible
que el medio contenga un material que absorba la radiacién emitida por el difusor. Dicho material absorbente de ra-
diacion puede ser el mismo material absorbente que el usado en el recubrimiento, o puede ser un material diferente.
La finalidad de incluir un material absorbente de radiacién en el medio de contraste es minimizar la fraccién de radia-
cién que escapa a través de fenestraciones en el stent desarrolladas cuando el stent se expande. Ademds, incluyendo
un material absorbente de radiacién en el medio de contraste se necesita menos material absorbente de radiacién en
el recubrimiento del stent. Si la concentracién de material absorbente de radiacién en el recubrimiento del stent es
suficientemente alta para calentar el stent fenestrado en su estado expandido en ausencia de material absorbente de
radiacién en el medio de contraste, el stent se puede sobrecalentar al exponerse a radiacién en el estado no expandido,
produciendo dafio en el stent, el globo y el tejido circundante. El material absorbente de radiacion también se puede
fotodecolorar, y entonces puede ser menos efectivo al calentar el stent.

Para stents que desarrollan fenestraciones durante la expansion, la concentracién de material absorbente de radia-
cién en el medio de contraste se establece con el fin de limitar la fraccion de radiacion total que se propaga més alld
del stent y al tejido adyacente. A la inversa, la densidad 6ptica del medio de contraste debera ser tal que una fraccién
de la radiacion sea transmitida a través del medio de contraste y sea absorbida directamente por el recubrimiento del
stent, limitando asi el calentamiento directo del medio de contraste y permitiendo el calentamiento directo continuado
del stent.

La concentracion de material absorbente de radiacién usado en el medio de contraste puede ser determinada em-
piricamente. En una realizacion de la invencién, se usa indocianina verde (“ICG”) en el recubrimiento y en el medio
de contraste, en una concentracioén de 48,1 mg ICG/g poli (D,L-lactida) en el recubrimiento, y entre aproximadamen-
te 0,15 y aproximadamente 0,4 mg/ml, preferiblemente 0,2 mg/ml, en el medio de contraste. Si la concentracion de
indocianina verde en el medio de contraste es demasiado alta, aproximadamente 0,5 mg/ml o mas alta, penetra ra-
diacién insuficiente en el medio y solamente el medio de contraste cerca del lumen del difusor se calienta. En estas
circunstancias, el medio cerca del difusor se puede sobrecalentar y dafiar el difusor. A la inversa, si la concentracién de
indocianina verde usada en el medio de contraste es demasiado baja, aproximadamente 0,1 mg/ml o inferior, el medio
de contraste puede no calentarse suficientemente por la radiacién emitida por el difusor para mantener una temperatura
estable. Los rangos de concentracién adecuados de otros materiales absorbentes de radiacién pueden ser determinados
empiricamente o por métodos conocidos por los expertos en la técnica, considerando factores tal como el coeficiente
de expansion y las propiedades de atenuacion del material.

Antes de inflar el globo con medio de contraste, casi todo el aumento de la temperatura del stent resulta de la
absorcion de radiacion por el recubrimiento del stent. Cuando el medio de contraste entra en el globo, haciendo que
el globo (y el stent) se expanda, parte de la radiacion es absorbida por el medio de contraste, elevando la temperatura
del medio. Empleando el material absorbente de radiacién en el medio de contraste asi como en un recubrimiento,
es posible calentar el stent (y por ello ablandarlo) mas eficientemente que usando el material absorbente de radiacién
solamente en el recubrimiento.
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El calor generado usando la fuente de radiacién elevard suficientemente la temperatura del stent por encima de su
temperatura de transicion vitrea haciendo flexible el stent, y por lo tanto haciendo que se expanda a la aplicacién de
fuerza mecénica (expansion termomecdnica). La cantidad de tiempo necesario para alcanzar esta temperatura variard
dependiendo de si el material absorbente de radiacidn, su concentracidon y uso como uno o ambos de un recubrimiento
aplicado al stent y dentro del medio de contraste, y la capacidad calorifica del stent, asi como la potencia emitida
por el difusor. La tasa a la que la temperatura del stent se eleva dentro del cuerpo al calentamiento usando la fuente
de Iuz también puede variar de un lumen corporal a otro, dependiendo de la tasa de sangre o el flujo de otro fluido
a través del lumen y las propiedades térmicas del tejido adyacente. Asi, para asegurar suficiente calentamiento y un
despliegue seguro dentro del cuerpo, habra que determinar empiricamente el tiempo y la potencia de calentamiento o
usar un sistema de realimentacion para controlar la potencia distribuida al recubrimiento y asi controlar la temperatura
del stent. La experimentacion puede dar el tiempo empirico de calentamiento y la potencia necesaria para ablandar
adecuadamente el stent para expansiéon. Sin embargo, en la realizacién preferida, se usa un sistema de realimenta-
cién para modular la potencia y controlar la temperatura del stent. Se pone un termopar entre el globo y el stent para
proporcionar una medicién continua de la temperatura del stent; los expertos en la técnica podrian usar otros varios
dispositivos de deteccion de temperatura para proporcionar la sefial de realimentacion térmica necesaria para el control
de la temperatura del stent. La temperatura detectada por el termopar es alimentada a un sistema controlador, prefe-
riblemente un sistema controlador proporcionar-integral-diferencial, que modula la potencia emitida por el difusor,
preferiblemente modulando la potencia emitida por el proveedor de radiacién, manteniendo por ello la temperatura
del stent dentro de un rango superior a la temperatura de transicion vitrea que permite la expansion del stent, pero
no sobrecalienta adversamente el tejido adyacente al stent, preferiblemente la temperatura del stent se mantiene entre
aproximadamente 38°C y aproximadamente 60°C dependiendo de la composicién molecular del stent.

Una vez que el stent se ha calentado suficientemente para permitir la expansion, se inyecta un volumen controlado
del medio de contraste al globo para expandir el globo, y por ello expandir el stent como resultado de la fuerza
mecénica aplicada por el globo. El globo se expande usando técnicas convencionales de inyectar medio de contraste
al globo a una tasa controlada con el fin de evitar que estalle el globo y/o se dafie el lumen corporal, y con el fin de
evitar las fluctuaciones rdpidas de la temperatura del stent.

Dado que el stent se ha hecho flexible como resultado del calentamiento, no ofrece resistencia sustancial a la expan-
sién del globo. Asi, la expansién del globo a su didmetro nominal completamente expandido la facilitara la presion del
medio de contraste dentro del globo segun técnicas convencionales. Durante la expansién del globo, puede ser necesa-
rio modular la potencia emitida por el difusor con el fin de mantener el stent dentro del rango de temperatura apropia-
do. Aunque puede ser posible modular la potencia empiricamente, en la realizacién preferida el controlador de reali-
mentacién modula la potencia en base a la temperatura detectada por el termopar colocado entre el globo y el stent.

A la expansion del stent, la adhesion entre el recubrimiento y el stent es considerablemente fuerte. Como se re-
presenta en la microfotografia electronica de exploracion de la figura 3, el recubrimiento pldsticamente deformado se
expande con el stent subyacente sin desconchado o fisuracion de la superficie del stent. El recubrimiento expandido
tiene mayor textura y drea superficial en comparacion con el recubrimiento depositado, que es beneficioso para man-
tener la posicién del stent después de la colocacion dentro del lumen corporal. Ademas, el recubrimiento con textura
proporciona una buena superficie para la integracion celular con el stent.

Después de que el globo se ha expandido completamente, la fuente de radiacion se apaga, y se deja que el calor
usado para ablandar el stent se disipe dentro del cuerpo. Esto enfria el stent por debajo de su temperatura de transicién
vitrea al punto donde ya no es flexible, y el stent por lo tanto permanece en su estado expandido. Después de este
periodo de disipacién del calor, se quita el medio de contraste del globo usando técnicas convencionales, y el globo
plegado y el catéter se sacan del cuerpo, dejando el stent en su posicion en el lumen corporal.

En la realizacidén descrita anteriormente, la radiacion Optica es proporcionada al recubrimiento del stent mediante
un difusor contenido dentro del lumen del globo en el que se despliega el stent. En esta realizacion, el difusor interno
estd conectado a un laser externo, que proporciona radiacién optica al difusor mediante fibras Opticas. Se contempla
que en otras realizaciones, la fuente de radiacién se contenga en un solo dispositivo como, por ejemplo, en un trans-
ductor ultrasénico. En tales realizaciones, la fuente de radiacién se puede contener plenamente dentro del globo y no
depender de un componente externo. Se ha de entender que ambas realizaciones, es decir, aquellas en que la fuente
de radiacién incluye un componente interno y otro externo, y aquellas en que la fuente de radiacion se contiene en un
solo componente interno, se proporcionan segin la practica de la presente invencidn.

A continuacion se exponen ejemplos de la presente invencion.

Ejemplo 1
Control manual de la potencia ldser

Un stent proporcionado segtn la presente invencién, de 2 cm de longitud y compuesto de un copolimero de L-
lactida y e-caprolactona con una relacién molar nominal de L-lactida a e-caprolactona de 93:7, se recubri6 por pul-
verizacién en su superficie exterior con un recubrimiento de indocianina verde de 81,8 um y RESOMER® RG503
poli(D,L-lactida-co-glicélido) (i.v.=0,4) solucién de acetona/metanol a 80/20 v/v; no se aplicé ningtin recubrimiento
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interior. La solucién de recubrimiento contenia 75,9% en peso de acetona, 18,9% en peso de metanol, 0,2% en peso
de indocianina verde, y 5% en peso de RESOMER® RG503 poli(D,L-lactida-co-glicélido). Se colocé El stent so-
bre un globo Schneider Total Cross de 0,021 pulgada (6 mm de didmetro, 2 cm de longitud; Schneider (USA), Inc.)
con un termopar entre el globo y el stent. Se insert6 un difusor 6ptico de 3 cm de largo, 0,019 pulgada de didmetro,
(Lightstik®, Rare Earth Medical, Inc.) en el lumen del globo, y una fibra éptica conectaba el difusor a la salida de
onda continua de un ldser de diodos que emitfa radiacién a 790,7 nm (Opto Power Corp., modelo OPCDO10-B05-
HPHS/250, potencia maxima de salida a 10 W).

Se inyect6 una pequefia cantidad de medio de contraste conteniendo una concentracién de 0,2 mg/ml de indocianina
verde al globo a una presién de 1 atm. El catéter y stent se introdujeron de forma percutdnea en un vaso sanguineo
de un cerdo, y usando fluoroscopia convencional se colocaron en el lugar donde se desplegaria el stent. Una vez en
el vaso, se activé la potencia del laser de diodos, se increment6 la salida del laser de diodos, y la temperatura del
stent se puso a aproximadamente 55°C durante 2 minutos. Después de 2 minutos, y mientras la temperatura del stent
se mantenia por encima de aproximadamente 50°C, el globo se expandi6 incrementando la presién dentro del globo
desde la presidn inicial de 1 atm a aproximadamente 8 atm en aproximadamente 2 minutos. Durante la expansion del
stent, la corriente laser se ajusté manualmente para mantener una temperatura del stent superior a 50°C. Entonces se
apago la potencia l4ser.

El stent se enfri6 pasivamente a aproximadamente 42°C, tiempo en que el stent ya no era flexible. El globo se plegé
entonces y se retir¢ el catéter. La inspeccién inmediata post-mortem del vaso reveld un stent completamente expandido
con una resistencia circunferencial suficiente para distender ligeramente el lumen del vaso aproximadamente 110% de
su didmetro inicial. Se hace referencia ahora a la figura 5, que representa el cambio de temperatura del stent en funcién
del tiempo en este ejemplo.

En este ejemplo, la temperatura del stent se control6 ajustando manualmente la potencia de salida del laser de
diodos. Sin embargo, la temperatura del stent se puede controlar automaticamente empleando un termopar y conec-
tando el laser con un microordenador con un algoritmo de control de temperatura automatizado, modulando por ello
la potencia distribuida al stent para controlar la temperatura del stent y asi realizar un mejor control de la temperatura.

Ejemplo 2
Control automdtico de la potencia ldser

Un stent de 2 cm de longitud, que tiene la misma composicién que el stent del ejemplo 1, se recubrié por pulve-
rizacién en su superficie exterior con un recubrimiento de indocinina nueve verde de 120,7 um y RESOMER® R202
poli(D,L-lactida) (i.v. =0,2) en solucién de acetona/metanol a 80/20 v/v; no se aplic6 recubrimiento interior. La solu-
cién de recubrimiento contenia 75,9% en peso de acetona, 18,9% en peso de metanol, 0,2% en peso de indocianina
verde, y 5% en peso de RESOMER® R202 poli(D,L-lactida) (i.v.=0,2). Se colocé El stent sobre un globo Schneider
Total Cross de 0,021 pulgada (6 mm de didmetro, 2 cm de longitud; Schneider (USA), Inc.) con un termopar entre el
globo y el stent, con un difusor éptico de 3 cm de largo, 0,019 pulgada de didmetro, (Lightstik®, Rare Earth Medical,
Inc.) dentro del lumen del globo y una fibra éptica que conectaba el difusor a la salida de un laser de diodos de onda
continua que emitia radiacién a 811,1 nm (Opto Power Corp., modelo OPC-D010-B05-HPHS/250, potencia maxima
de salida a 10 W). En este ejemplo, el laser estaba conectado con un microordenador con un algoritmo de control de
temperatura automatizado.

Se inyect6 una pequeiia cantidad de medio de contraste conteniendo una concentracién de 0,2 mg/ml de indocianina
verde al globo a una presién de 1 atm. Se introdujeron El catéter y el stent de forma percutdnea en un vaso sanguineo
de un cerdo, y colocaron usando fluoroscopia convencional en el lugar donde se desplegaria el stent.

Pasando ahora a la figura 6, se representa la temperatura del stent, en °C, y el rendimiento del laser, en amperios,
en funcién del tiempo durante el calentamiento y despliegue del stent en el iliaco interno izquierdo de un cerdo. La
temperatura en la interface globo stent se detect6 con un termistor. La corriente al 14ser de diodos se ajustd automaética-
mente para mantener una temperatura de aproximadamente 55°C. Se registré y grabd la corriente real suministrada al
laser de diodos. Como se representa en la figura 6, inmediatamente después de encender el laser (en treinta segundos),
la temperatura del stent aument6 a aproximadamente 55°C y permaneci6 a 55°C durante aproximadamente 2 minutos.
La expansion del stent se inicié en aproximadamente 160 segundos, 130 segundos después de encender el laser, tiempo
en el que la presion en el globo se incrementé manualmente por infusién de 0,2 mg/ml de indocianina verde mezclada
con agente de contraste radioopaco. La presién del globo aumenté desde la presion inicial de 1 atm a aproximada-
mente 8 atm en aproximadamente 40 segundos. La temperatura del stent se mantuvo entre aproximadamente 52°C y
aproximadamente 55°C durante la expansién. El ldser se apagd después de aproximadamente 210 segundos; el stent
se enfri6 pasivamente y volvi6 a la temperatura del cuerpo dentro de aproximadamente 50 segundos. En ese tiempo el
stent ya no era flexible.

El globo se plegé entonces y se retird el catéter. La inspeccién inmediata post-mortem del vaso reveld un stent
completamente expandido con suficiente resistencia circunferencial para distender ligeramente el lumen del vaso apro-
ximadamente 110% de su didmetro inicial.
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REIVINDICACIONES

1. Un stent expansible biodegradable (10) hecho de un material polimérico para uso en un lumen corporal y capaz
de permanecer dentro de €1, incluyendo el stent (10):

un tubo hueco (12) recubierto con un recubrimiento absorbente de radiacién (18, 20) incluyendo un croméforo
capaz de incrementar su temperatura a la exposicion a radiacién,

donde el tubo hueco (12), en una forma no expandida, es de un primer didmetro suficiente para retenerse sobre
un catéter de globo para colocacién dentro del lumen corporal, no siendo el tubo (12) plasticamente expansible a las
temperaturas normales del cuerpo, y siendo expansible debido a calentamiento por el recubrimiento absorbente de
radiacién (18, 20) usando medios termomecdnicos a una temperatura entre aproximadamente 38° a 60°C cuando el
catéter de globo se infla a un segundo didmetro suficiente para retenerse dentro del lumen corporal.

2. El stent de la reivindicacion 1, donde el tubo hueco (12) incluye un polimero, un copolimero, o una mezcla de
polimeros conteniendo uno o més compuestos seleccionados del grupo que consta de L-lactida, e-caprolactona, poli
(D,L-lactida), poli(glicélido), poli(L-lactida), poli(e-caprolactona), y poli(etilenglicol).

3. El stent de la reivindicacion 1, donde el recubrimiento absorbente de radiacion (18, 20) incluye un croméforo
seleccionado del grupo que consta de indocianina verde, azul vital, negro de carb6n y azul de metileno.

4. El stent de la reivindicacion 3, donde el recubrimiento absorbente de radiacion (18, 20) incluye ademds un
material de recubrimiento biodegradable.

5. El stent de la reivindicacién 4, donde el material de recubrimiento biodegradable incluye un polimero, un
copolimero, o una mezcla de polimeros conteniendo uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta
de L-lactida, e-caprolactona, poli(D,L-lactida), poli(glicélido), poli (L-lactida), poli(e-caprolactona), y poli(etilen-
glicol).

6. El stent de la reivindicacién 4, donde el material de recubrimiento biodegradable incluye ademds un medica-
mento.

7. El stent de la reivindicacién 6, donde el medicamento se selecciona del grupo que consta de antitrombdéticos, an-
ticoagulantes, antimitdgenos, antimitotoxinas, oligonucledtidos antisentido, vehiculos de terapia génica, 6xido nitrico,
agentes fotoactivados, factores e inhibidores del crecimiento, hirudina, hirigeno, HIRULOG, PPACK, DFPRCH,CI,
inhibidores basados en péptidos, heparina y warfarina.

8. El stent de la reivindicacion 1, donde el tubo (12) estd imperforado.
9. El stent de la reivindicacién 1, donde el tubo (12) estd perforado.

10. Un método para hacer un stent expansible biodegradable (10) segtin una de las reivindicaciones precedentes,
incluyendo el método el paso de recubrir el tubo (12) con un recubrimiento absorbente de radiacién incluyendo un
croméforo que se calentard a la exposicion a una fuente de radiacion.

11. El método de la reivindicacién 10, donde el tubo hueco (12) incluye un polimero, un copolimero, o una mezcla
de polimeros conteniendo uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de L-lactida, e-caprolactona,
poli(D,L-lactida), poli(glicélido), poli(L-lactida), poli(e-caprolactona), y poli(etilenglicol).

12. El método de la reivindicacién 10 donde el croméforo se selecciona del grupo que consta de indocianina verde,
azul vital, negro de carb6n y azul de metileno.

13. El método de la reivindicacién 10, incluyendo ademas el paso de mezclar el material absorbente de radiacién
con un material de recubrimiento biodegradable para producir una combinacién antes de recubrir el stent (10).

14. El método de la reivindicacién 13, donde el material de recubrimiento biodegradable incluye un polimero,
copolimero, o mezcla de polimeros conteniendo uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de D,L-
lactida, glicdlido, L-lactida, y e-caprolactona.

15. El método de la reivindicacién 14, donde el material de recubrimiento biodegradable incluye ademds un mate-
rial lubricante.

16. El método de la reivindicacioén 15, donde el material lubricante se selecciona del grupo que consta de poli
(etilenglicol), poli(etilenglicol) acrilado, poli(alcohol vinilico), poli(vinil pirrolidona), poli (dcido acrilico), poli(dcido
metacrilico) y poliacrilamida.
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17. El método de la reivindicacién 10, incluyendo ademads el paso de aplicar un laminado multicapa al stent (10),
incluyendo el laminado multicapa al menos una capa de material absorbente de radiacién y al menos una capa de un
material de recubrimiento.

18. El método de la reivindicacion 17, donde el material de recubrimiento incluye un polimero, copolimero, o
mezcla de polimeros conteniendo uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de D,L-lactida, glicdlido,
L-lactida, e-caprolactona.

19. El método de la reivindicacion 18, donde el material de recubrimiento incluye ademds un material lubricante.

20. El método de la reivindicacién 19, donde el material lubricante se selecciona del grupo que consta de poli
(etilenglicol), poli(etilenglicol) acrilado, poli(alcohol vinilico), poli(vinil pirrolidona), poli (acido acrilico), poli(acido
metacrilico) y poliacrilamida.

21. El método de la reivindicacién 13, donde el material de recubrimiento incluye ademds un medicamento.

22. El método de la reivindicacién 21, donde el medicamento se selecciona del grupo que consta de antitrom-
béticos, anticoagulantes, antimitégenos, antimitotoxinas, oligonucleétidos antisentido, vehiculos de terapia génica,
6xido nitrico, agentes fotoactivados, factores e inhibidores del crecimiento, hirudina, hirigeno, HIRULOG, PPACK,

DFPRCH,CI inhibidores basados en péptidos, heparina y warfarina.

23. El método de la reivindicacion 13, donde el material absorbente de radiacién/material de recubrimiento se
aplica al stent a un grosor de aproximadamente 40 micras a aproximadamente 200 micras.

24. El método de la reivindicacién 23, donde la combinacién material absorbente de radiacién y material de recu-
brimiento biodegradable se aplica al stent a un grosor de aproximadamente 60 micras a aproximadamente 110 micras.

25. El método de la reivindicacioén 10, donde el tubo (12) incluye una pluralidad de perforaciones.

26. El método de la reivindicacion 10, donde el tubo (12) estd perforado.
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FIG. 2
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FIG. 3
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