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DESCRIPCION

Bobinas metalicas enlazadas con polimeros o fibras sintéticas bioldgicas o biodegrabables para la embolizacién de
una cavidad corporal

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a dispositivos de oclusion de vasos para formar una oclusién (embolia) en una localizacion
vascular deseada, en particular en una zona de aneurisma. Los dispositivos son bobinas de cable helicoidales
preferiblemente con materiales fibrosos enlazados que proporcionan un area de superficie incrementada para
facilitar los elevados regimenes de bioacciones deseadas tales como la liberacion de material bioactivo o
interacciones embodlicas entre la superficie del dispositivo y el torrente sanguineo del paciente. Las bobinas pueden
estar revestidas de a menos una capa que incluye un material bioactivo.

ANTECEDENTES

Una embolia de cavidad corporal (por ejemplo, una oclusion de aneurisma de vaso sanguineo del cerebro mediante
bobinas separables, embolia liquida, embolia de particula, embolia de globo) es un tratamiento que puede tener una
elevada incidencia de recurrencia. Debido al insuficiente curado en la interfaz de aneurisma/arteria principal, las
fuerzas mecanicas y bioldgicas, incompletamente entendidas, crean una nueva expansion del aneurisma. Es decir,
el aneurisma se vuelve a formar o vuelve a ocurrir después del tratamiento endovascular embdlico.

En un tratamiento las bobinas Pt/Ir son empaquetadas en aneurismas de manera que ocupan -20% a 30% del
volumen de aneurisma y reducen la entrada de flujo de sangre en el aneurisma. La sangre aneurismal, entre el
70%y el 80% en volumen, coagula por estancamiento. Preferiblemente, la sangre coagulada se organiza y procede
a través de una serie de etapas similares a las que ocurren en cualquier herida del cuerpo: (1) hemostasis, (2)
inflamacion, (3) formacién de tejido, y (4) remodelacion. Un aneurisma asi tratado es excluido de la circulacion
arterial. Por otra parte, por razones de entendimiento parcial, la sangre coagulada no se puede organizar, la masa
de bobina se compacta y/o la nueva sangre fluye — junto con el tejido arterial enfermo — permite la expansion del
aneurisma. De este modo, el aneurisma se vuelve a producir y permanece susceptible de ruptura y golpe
hemorragico.

Con la actividad de la ingenieria de tejidos, fueron creados dispositivos individuales que intentaban dirigir o aumentar
el curado del aneurismalinterfaz de arteria en lugar de confiar en la reaccién de cada paciente a la embolia de una
cavidad de aneurisma. Los dispositivos de embolia, tales como la bobinas Pt/Ir electroliticamente separadas, han
sido disefiadas con revestimientos que se hinchan en una solucién acuosa o que provocan una respuesta
inflamatoria suave.

Una forma de dispositivo contiene un hidrogel de poliacrilamida unido a la bobona separable de Pt/Ir. Cuando la
bobina reside en la sangre, el hidrogel se hincha y ocupa mas espacio que las bobinas de metal desnudas,
alcanzando densidades de empaquetado mayores (~ 40% a 50%).

Otras bobina sutilizan el polimero biodegradable PGLA (acido poliglicol/lactico — el mismo material utilizado en
suturas absorbibles) como un revestimiento de bobina bioactivo para provocar una respuesta inflamatoria suave en
el aneurisma que desencadene la organizacion aneurismal por las etapas de curado anteriores.

Ambos enfoques padecen el mismo problema: estan limitados por el pequefio tamafio de estas bobinas y por el
hecho de que las bobinas deban ser suministradas a través de un microcatéter con el mas pequefio diametro interior
(del ingles ID) de ~0,038 cm (~0.015""). Las bobinas pueden tener un minimo de 0,09 cm de area de superficie (0,01
2,54 cm (17") de diametro exterior OD, sobre 1 cm de longitud). Colocar de un revestimiento, hidrogel o revestimiento
bioactivo, y asegurar que la bobina de tratamiento se pueda mover a través de un catéter de diametro interior de
~0,038 cm (0,015") coloca un limite finito en la cantidad de hidrogel o revestimiento bioactivo aplicado a la bobina.
En general, la cantidad de material esta limitada por la superficie de la bobina y el catéter de suministro. Limitada a
la no existencia de datos de eficacia para las bobinas revestidas. Sin embargo, la retroalimentacion fisica indica que
los resultados no son mejores que el las bobinas de metal desnudas.

Las bobinas helicoidales son una forma de dispositivo que ha sido empleado extensamente. Hans Henkes, et al.
NEUSOSURGERY 54, No. 2.268 (2004) describen los resultados de mas de 1800 procesos que implican bobinas
helicoidales y concluyen que tales dispositivos son seguros y eficaces para la oclusién de pacientes con aneurisma
intracraneal.

Hasta este momento se han propuesto un cierto nimero de variaciones en bobinas helicoidales. Por ejemplo, la
Patente de Estados Unidos Numero 5.226.911 concedida a Chee y Narient describe fibras de polimero
biocompatibles de 5 a 100 vueltas a través de bobinas helicoidales. Dacron, acido poliglicélico, acido polilactico,
fluoropolimeros, nylon y seda estan entre los polimeros sugeridos para estas fibras. La Patente de Estados Unidos
Numero 5.382,259 concedida a Phelps y Van describe cubiertas tubulares de fibras trenzadas o tejidas con y sin
borlas para bobinas helicoidales. La patente de Estados Unidos Numero 5.549.624 concedida a Mirigian y Van
describe un dispositivo de bobina helicoidal con lazos fibrosos afiadidos que estan descritos como incremento de la
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trombogenicidad del dispositivo. La patente de Estados Unidos Numero 5.658.308 concedida a Snyder describe un
dispositivo de metal helicoidal con forma de una a varios cientos de hebras fibrosas axiales que pasan a través de su
centro y opcionalmente filamentos unidos a los devanados de la bobina. Estos filamentos son bioactivos o no
bioactivos y aumentan la capacidad de la bobina para ocluir la zona en la que esta colocada. La Patente de Estados
Unidos Numero 5.935.145 concedida a Villar y Aganon describe miembros fibrosos de dos bobinas helicoidales,
unidas cada una de un material diferente. Uno de los materiales es preferiblemente biodegradable. El otro es
preferiblemente no biodegradable. La patente de Estados Unidos Numero 6.299.627 concedida a Eder et al.
describe dispositivos con bobinas o trenzas y dos revestimientos que incluyen un revestimiento interior y otro
revestimiento seleccionado para afectar a la solubilidad del revestimiento interior.

El documento US 5853418 esta dirigido a un dispositivo oclusor de vaso implantable que comprende una bobina
enrollada helicoidal primaria que puede entonces estar enrollada en una forma secundaria. El preambulo de la
reivindicacion 1 esta basado en el contenido de esta referencia.

Todos estos trabajos sugieren que aunque los insertos de bobina helicoidal son dispositivos oclusores de vasos
atractivos, existen oportunidades para mejorar su rendimiento para conseguir rendimiento optimo en términos de
facilidad de envio y colocacion en la zona de tratamiento y en términos de grado y régimen de oclusion obtenida.

SUMARIO DE LA INVENCION
Exposicion de la Invencion

Ahora hemos descubierto mejoras para los dispositivos de oclusion de vaso compuestos por una bobina, por
ejemplo una bobina metalica enlazada con fibras bioldgicas, biodegradable o de polimero sintético.

Existe la necesidad de un dispositivo embdlico que pueda aumentar el area de superficie efectiva de manera que se
puedan presentar niveles de agentes bioldgicos, biodegradables o sintéticos para embolizar una cavidad corporal y
dirigir o provocar una respuesta curativa.

Buscabamos proporcionar un area de superficie mayor para un dispositivo de bobina embdlica afiadiendo fibras.
Aumentando el area de superficie de contacto de sangre inicial entre la sangre aneurismal y el tejido, se pueden
utilizar agentes bioactivos (biolégicos, biodegradables o sintéticos) en concentraciones elevadas o en cantidades
mas grandes que las utilizadas anteriormente. La misma concentracion o cantidad se puede esparcir sobre un area
de superficie de contacto mayor.

Mas concretamente, hemos descubierto que proporcionar un area de superficie adicional grande pero controlada a
un dispositivo de bobina helicoidal en forma de fibras enlazadas en la bobina proporciona un dispositivo mejorado.
La cantidad de area de superficie adiciona proporcionada por las fibras enlazadas deberia ser al menos 0,1 veces el
area de superficie proporcionada por la propia bobina metalica, a tanto como 10 6 mas veces el area de superficie
proporcionada por la propia bobina metalica.

De este modo, esta invencion proporciona un dispositivo de oclusion de vasos para obstruir el flujo de sangre en un
paciente, comprendiendo el dispositivo:

a) una bobina, que comprende un lumen y un primer y segundo extremo, y que esta dimensionada para la insercion
en un punto de uso de la red vascular del paciente;

b) un miembro resistente al estiramiento que tiene un primer extremo unido fijamente al primer extremo o el segundo
extremo de la bobina; y

c) una pluralidad de fibras, estando caracterizado el dispositivo porque cada una de las fibras esta envuelta
alrededor del miembro resistente al estiramiento al menos dos veces.

Las fibras pueden estar hechas de un material bioactivo o de un material no bioactivo. Pueden ser estables en las
condiciones de uso o pueden sufrir biodegradacién en ese ajuste. Pueden incluir un revestimiento de material
bioactivo sobre un nucleo de material no bioactivo o sobre un ndcleo de material bioactivo. Pueden incluir un
revestimiento compuesto, al menos parcialmente de un material no bioactivo. ElI material bioactivo pueden ser un
material que se produce de forma natural o un material sintético. El material sintético puede incluir cualquier material
hecho por el hombre incluyendo, pero no limitado a versiones de ingenieria de material que se produce de forma
natural, por ejemplo, moléculas.

Una familial de materiales, a modo de ejemplo, para formar las fibras o para revestimiento de las fibras incluye
copolimeros de acido glicdlico con copolimeros de acido lactico.

En otras realizaciones, esta invencion proporciona métodos para producir estos dispositivos enlazando fibras, antes
o después del revestimiento, en bobinas helicoidales, asi como métodos para tratar un paciente para embolizar una
zona del cuerpo colocando un dispositivo de esta invencion en el lugar en que se necesita la embolizacion.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Esta invencion se describira con mas detalle haciendo referencia a los dibujos adjuntos en los que:

La Figura 1 es una vista no a escala de una bobina vaso-oclusora que muestra tres ejemplos representativos de las
fibras que estan presentes enlazadas a ella. En la Figura 1 se identifican tres areas. El area 2-2" muestra un ejemplo
en el que las fibras estan enlazadas alrededor de un Unico lazo de la bobina. El area 3-3 muestra un ejemplo en el
que las fibras estan enlazadas a través de un unico lazo de la bobina. El area 4-4” muestra un ejemplo en el que las
fibras estan enlazadas a través de una pluralidad de lazos de la bobina.

La Fig. 2 es una vista a escala aumentada del area 2-2" de la Figura 1 que muestra un ejemplo en el que las fibras
estan enlazadas alrededor de un Unico lazo de la bobina.

La Figura 3 es una vista a escala aumentadas del area 3-3" de la Fig. 1 que muestra un ejemplo en el que las fibras
estan enlazadas a través de un Unico lazo de la bobina.

La Fig. 3" es una vista en escala aumentada del area 3-3" de la Fig. 1 que muestra un ejemplo en el que las fibras
estan enlazadas a través de un par de lazos de la bobina.

La Figura 4 es una vista a escala aumentadas del area 4-4" de la Fig. 1 que muestra un ejemplo en el que las fibras
estan enlazadas en una disposicion en “S” a través de una pluralidad de lazos de la bobina.

La Fig. 5 es una vista a escala aumentadas similar a la Fig. 4 con una variacion en la forma en la que de las fibras
estan enlazadas. En este ejemplo, dos conjuntos de fibras estan enlazados adyacentes entre si en una disposicion
en “S” en la bobina.

La Figura 6 es una seccion transversal parcial so a escala de un tipo de fibra o un tipo de bobina util en la presente
invencién que tiene un nucleo y un revestimiento exterior.

La Figura 7a es una vista lateral, no a escala, de un ejemplo de la invencion que comprende una bobina vaso-
oclusora que incluye un miembro resistente al estiramiento fijamente unido a la bobina y una pluralidad de fibras, en
el que cada fibra esta envuelta alrededor del miembro resistente al estiramiento al menos dos veces.

La Figura 7b es una vista superior no a escala de la realizacion de la invencion mostrada en la Figura 7a.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta descripcion detallada esté dividida en las siguientes secciones.

Bobinas de Metal y Configuraciones del Dispositivo

Miembros Resistentes al estiramiento

Materiales de Fibra

Materiales Bioactivos

Aplicaciones

Bobinas de Metal y Configuraciones del Dispositivo

Los dispositivos vaso-oclusores de esta invencién estan hechos de una bobina, por ejemplo una bobina de metal
preferiblemente con fibras enlazadas que penden de la misma. En ciertos ejemplos, los dispositivos tienen forma de
hélice y pueden estar compuestos de una Unica hélice simple. En otros ejemplos, sin embargo, las bobinas son
bobinas sobre bobinas que tienen una bobina helicoidal primaria enrollada en una hélice secundaria u otra forma
secundaria con fibras enlazadas a través de la bobina primaria tal como se muestra en la Figura 1. En la Figura 1, se
muestra un dispositivo 10 que tiene una bobina de metal 12 que tiene una hélice grande secundaria que tiene un
diametro Ds y una hélice pequefia primaria que tiene un diametro Dp. Una pluralidad de fibras 14, 16 y 18 se
muestran enlazadas a través de las bobinas de la hélice primaria en las configuraciones capturadas en las lineas 2-
2’, 3-3" y 4-4" y en lo que sigue mostradas a escala aumentada en las Figuras 2, 3, 3" y 4 respectivamente. Se
apreciara que estas cuatro configuraciones de enlazado son meramente representativas y que también se
contemplan dentro del campo de esta invencién configuraciones equivalentes que asocian de manera adecuada las
fibras con las bobinas.

El material de la bobina 12 pueden ser un metal biocompatible, es decir un metal que no reacciona adversamente
con los tejidos y fluidos que entran en contacto con el cuando se utiliza en el cuerpo. Los metales también pueden
ser radiopacos de manera que la posicion y localizacién de las bobinas en el cuerpo se puede controlar con técnicas
radiologicas. Los metales adecuados incluyen, pero no se limitan a, metales nobles tales como los metales del grupo
del platino que incluye platino, paladio, rodio y renio, asi como iridio, oro, plata, tungsteno y tantalo, aleaciones de
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estos metales con otro. Metales utiles adicionales pueden incluir los metales superelasticos tales como “Nitinol” y
similares. Esto materiales estan descritos en la técnica como en las patentes de Estados Unidos Numeros 3.174.851
y 3.753.700 y pueden incluir aleaciones de niquel-titanio que tiene aproximadamente entre 0,4 a aproximadamente
0,5 de fraccién molar de niquel y 0,5 a 0,6 de fraccion molar de titanio; aleaciones de niquel-aluminio que tienen
aproximadamente entre 0,35 y 0,4 de fraccion molar de aluminio; y similares. Las aleaciones de platino-iridio y
platino-tungsteno que tiene fracciones predominantes de platino son los metales mas preferidos.

El componente de metal puede estar compuesto de una cable, En ciertos ejemplos, el cable cominmente tiene una
diametro de entre aproximadamente 0,025 y aproximadamente 0,09 mm, desde aproximadamente 0,03 a
aproximadamente 0,04 mm desde aproximadamente 0,04 a aproximadamente 0,06 mm. En ciertas realizaciones
especificas el cable tiene un diametro de aproximadamente 0,05 mm. En algunos ejemplos el cable puede estar
compuesto solo de una forma primaria, por ejemplo una Unica hélice. En algunos ejemplos, el componente de cable
puede comprender una forma primaria, por ejemplo una bobina helicoidal y una forma secundaria. La forma
secundaria puede comprender una forma tridimensional complicada. En otros ejemplos, el cable puede comprender
una bobina o bobinas o una doble hélice. Cuando es una bobina o bobinas, el diametro exterior o secundario de la
hélice exterior puede ser de entre aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mm en algunos ejemplos y desde
aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mm en ciertos otros ejemplos. La hélice primaria (interior) puede tener
tipicamente un diametro exterior comprendido entre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,8 mm en algunas
realizaciones, y entre aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,6 mm en otro ejemplo y desde aproximadamente
0,2 a aproximadamente 0,4 mm en todavia otros ejemplos. Ciertos ejemplos especificos proporcionan bobinas que
tiene un diametro primario de aproximadamente 0,28 mm dimensionado para pasar a través de un catéter
dimensionado correspondientemente. Todavia otros ejemplos proporcionan bobinas que tiene un diametro primario
de aproximadamente 0,24 mm dimensionados para pasar a través de un catéter correspondientemente
dimensionado.

La hélice secundaria puede tener ente aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 vueltas por cm en algunos
ejemplos y entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 vueltas por cm en otros ejemplos. La bobina interna o
primaria puede tener entre aproximadamente 2 y aproximadamente 50 vueltas por mm en algunos ejemplos y desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 40 vueltas por mm en otros ejemplos. Estos valores de devanado de bobina
primaria estan determinados en la bobina primaria sin fibras afadidas. Cuando se afiaden las fibras tipicamente se
expande la bobina primaria en cierto grado cuando se enlaza a través de las bobinas helicoidales primarias. De este
modo, en las Figuras 1, 2, 3 y 4, las bobinas de hélice primaria se muestran con un paso que permite el espacio libre
entre las bobinas adyacentes. Como se muestra en las Figuras 2 y 3, por ejemplo, esta separacion extra entre las
bobinas se muestra hasta aproximadamente el 60% de la longitud de hélice secundaria total. Aunque esta
configuracion es ciertamente aceptable en muchas disposiciones, en otras disposiciones pueden ser deseable tener
una separacion entre las bobinas los suficientemente pequefia (o inexistente) de manera que se permita que las
fibras, cuando se afiaden, distorsionen la bobina y permitan que la bobina aplique presion a la adherencia de las
fibras y las retenga en su sitio. Esta ultima situacion se denomina configuracion de “agarre de fibras” para la bobina
primaria. Por consiguiente, en ciertos ejemplos, la separaciéon entre vueltas de bobina primaria adyacentes puede
estar dentro de entre aproximadamente el 0% y aproximadamente el 80% de la longitud de hélice primaria no
estirada total. Una configuracion de agarre de fibras se puede conseguir cuando la separacion extra entre las
bobinas adyacentes esta entre aproximadamente el 0% y aproximadamente el 25% de la longitud total.

La longitud axial total no estirada de los dispositivos de esta invencion esta comprendida entre aproximadamente
400 mm en algunos ejemplos y entre aproximadamente 10 y aproximadamente 300 mm en otros ejemplos. Esta
longitud se puede seleccionar dependiendo de la aplicacion particular de uso y puede ser mayor que 400 mm en
algunos ejemplos.

Como se puede observar en las Figuras 1 a 7, hay muchas configuraciones posibles para las fibras que estan
presentes en los dispositivos de la invencion. Los materiales que forman estas fibras se describiran en la seccién
titulada Materiales de Fibra. La configuracion de las fibras se describe mas adelante.

En ciertos ejemplos, las fibras que componen parte de los dispositivos de la invencion estan enlazadas a través de
las bobinas primarias de las hélices. En otros ejemplos, las fibras que comprende parte de los dispositivos de la
invencion estan envueltos al menos dos veces alrededor de un miembro resistente al estiramiento dispuesto dentro
del lumen central de la bobina, tipicamente unido en cada extremo del mismo. En algunos ejemplos, la fibra puede
estar atada a la bobina o al miembro resistente al estiramiento, por ejemplo mediante un nudo. La fibra puede estar
atada y enlazada alrededor de la bobina o el miembro resistente al estiramiento o ambos. En otros ejemplos, la fibra
no esta atada o anudada, sino que esta enlazada o enrollada alrededor de la bobina o del miembro resistente al
estiramiento o ambos. Las fibras pueden ser flexibles y pueden ser cortadas a longitudes mas cortas para adaptarse
el envio de bobina a través de un microcatéter.

Como se muestra en la Figura 2, una configuracion de enlace adecuada puede incluir fibras enlazadas alrededor de

una Unica bobina 20 de la hélice primaria con ambos extremos de una Unica fibra 14 extendiéndose radialmente

desde la bobina 12 en la misma direccion general. Esto puede ocurrir con una unica fibra tal como 14c-14c” o con

una pluralidad de fibras 14e-14e’. Las fibras pueden estar compuestas de monofilamentos o hebras. Las fibras

pueden estar compuestas de fibras uUnicas o haces de fibras asociadas. Los haces de fibras pueden ser de entre
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aproximadamente dos fibras a aproximadamente 50 fibras o méas. Las fibras no estan dibujadas a escala en
ningunos de los dibujos. En ciertos ejemplos, se pueden extender desde la bobina secundaria al menos
aproximadamente 0,05 mm. En otros ejemplos se pueden extender desde la bobina secundaria aproximadamente
entre 0,05 a aproximadamente 5 mm. En todavia otro ejemplos se puede extender desde la bobina secundaria
aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 4 mm. Como resultara evidente, estas dimensiones son
relativamente pequefias comparadas con Ds mostrado en la Figura 1, pero comparables con o mayotes que Dp. Las
fibras pueden tener diametros comprendidos entre aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 0,60 mm en
algunos ejemplos. En otros ejemplos, las fibras pueden tener diametros comprendidos entre aproximadamente 0,02
mm y aproximadamente 0,05 mm. En el caso de hebras, el diametro de hebra total estara tipicamente dentro de
estos valores con los filamentos individuales que forman la hebra que es de menor diametro.

Como se ha observado anteriormente, a menudo es ventajoso para el diametro de la fibra o haz de fibras exceda el
espacio entre las vueltas de la hélice primaria de manera que el espacio es una distancia de agarre de fibra.

Como se muestra en la Figura 3, un ejemplo de la invencién contempla enlazar las fibras 16 de manera que se
extienden fuera de los lados opuestos del devalado primario 12. En este ejemplo, una Unica fibra 16a-16a” se
pueden enlazar y pasar por una Unica bobina 22 de la hélice 12. De manera similar un haz de fibras 16b-16b" se
pueden enlazar y pasar por una Unica bobina 22°. En esta configuracion es ventajosa tener la separacion entre las
vueltas adyacentes de las bobinas primarias que sean una distancia de agarra de fibra. Estas fibras en este ejemplo
pueden ser de dimensiones similares a las mostradas en la Figura 2.

Como se muestra en la Figura 3’, se contemplan variaciones de disposiciéon de enlazado de la Figura 3. De este
modo un haz de fibras 16¢c-16¢” 0 una fibra individual 16d-16d" pueden ser enlazadas a través de un par de bobinas
adyacentes 24 y 24" en la hélice primaria. Esta configuracién puede proporcionar de manera ventajosa una
separacion de agarre de fibra entre las bobinas adyacentes.

Como se muestra en las Figuras 4 y 5, las fibras que estan enlazadas a través de la hélice primaria de la bobina
pueden ser enlazadas hacia delante y hacia atras a través de una bobina en una configuracién en “S” para facilitar el
agarre de las fibras por la bobina y reducir la minimo la probabilidad de que se suelten durante el uso. En la Figura
4, un haz de fibras 29 primero se enlaza a través de las vueltas 32 y 34 de la bobina 12 dejando una cola 30 que se
extiende una distancia adecuada como se ha descrito anteriormente. A continuacion el haz forma un lazo 38 que
abraza un cierto numero de vueltas 36. Este nimero puede ser tan pequefio como una vuelta o puede ser tan
grande como 10-12 vueltas. En ciertos ejemplos, el nimero de vueltas puede ser sustancialmente mayor que 12. De
este modo, ciertos ejemplos de la invencion proporcionan al menos una vuelta formando un lazo por una fibra, por
ejemplo 39 en la Figura 4. Después, las fibras pueden ser enlazadas a través de las vueltas 40 y 42 y fuera del otro
lado de la bobina 12 para formar un correspondiente lazo opuestos 46 que abarca un cierto nimero de vueltas 44
que pueden ser aproximadamente las mismas que el nimero de vueltas descrito para 38. Las fibras pueden ser
entonces enlazadas a través de las vueltas 40 y 50 y terminar en 28" para formar una cola 52 similar a la cola 20.

La Figura 5 muestra que los haces multiples que forma la configuracion en “S” de doble lazo 28 y 28A a 28" y 20A"
también se contemplan. Estos lazos mudltiples pueden estar dispuestos paralelos entre si y enlazar vueltas
adyacentes como se muestra en la Figura 5 pero pueden también variar de unos a otros y ser mas aleatorios, si se
desea.

Miembros Resistentes al estiramiento

El dispositivo de la invencion puede estar compuesto de un miembro resistente al estiramiento. EI miembro
resistente al estiramiento puede evitar el movimiento o alargamiento o deformacién del dispositivo, por ejemplo,
durante la retirada o reposicion. El miembro resistente al estiramiento puede estar fijamente unido a, al menos un
extremo del dispositivo. En ciertos ejemplos, pueden estar fijamente unidos a ambos extremos del dispositivo. En
algunos ejemplos, el miembro resistente al estiramiento puede axialmente atravesar la region interior o lumen de la
bobina.

El miembro resistente al estiramiento puede estar hecho a partir de una amplia variedad de materiales, Estos
incluyen cualquiera de los materiales, por ejemplo los metales, descritos como adecuados para la fabricacion de la
bobina. EI miembro resistente al estiramiento puede estar compuesto de un material radiopaco. También puede
estar compuesto de un polimero.

En ciertos ejemplos, al menos una fibra estd envuelta al menos dos veces alrededor del miembro resistente al
estiramiento. En ciertas realizaciones la invencién proporciona una pluralidad de fibras, por ejemplo al menos un haz
0 una pluralidad de haces envueltos al menos dos veces alrededor del miembro resistente al estiramiento. El
envolver la fibra alrededor del miembro resistente al estiramiento al menos dos veces proporciona de manea
ventajosa unos medios para asegurar al menos una fibra al dispositivo. En ciertos ejemplos, la fibra puede no estar
atada o anudada al dispositivo por lo que se evita los haces potencialmente obstructores que pudieran dificultar el
despliegue del dispositivo o pudieran dafiar mecanicamente el dispositivo.
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Materiales de Fibra

En ciertas realizaciones, las fibras pueden estar compuestas de materiales polimeros. Los materiales polimeros
pueden incluir materiales aprobados para utilizar en implantes en el cuerpo o que pudieran ser aprobados. Pueden
ser polimeros no biodegradables tales como polietileno, poliacrilicos, polipropileno, policloruro de vinilo, poliamidas
tales como nylon, por ejemplo Nylon 6.6, poliuretanos, polivinilpirrolidona, poliestireno, politetrafluoroetileno,
poliésteres, tales como tereftalato de polietileno (Dacron), seda algodén, y similar. En ciertas aplicaciones
especificas, los materiales no biodegradables para el componente polimero pueden comprender poliésteres,
poliéteres, poliamidas, y polifluorocarbonos.

Los polimeros también pueden ser biodegradables. Polimeros biodegradables representativos incluyen:
acido poliglicolico/acido polilactico (PGLA),
policaprolactona (PCL),

valerato de polihidroxibutirato (PHBV),

poliortoéster (POE),

oxido de polietileno/tereftalato de polibutileno, (PEO/PBTP),
acido polilactico (PLA),

acido poliglicolico (PGA),

poli (p-dioxanona),

poli (valetolactona)

poli (acido tartrénico)

poli ([beta] acido malénico),

poli (fumarato de propileno),

poli (anhidridos); y

policarbonatos con base de tirosina.

También se pueden utilizar otras materiales equivalentes, que incluyen, pero no se limitan a estereoisémeros de
cualquiera de los anteriormente mencionados.

En ciertas realizaciones, el polimero biodegradable puede estar formado de copolimeros de acido lactico y acido
glicolico. El copolimero puede estar compuesto de acido glicdlico/lactico en la relacion 90:10. En ciertas
realizaciones, la relacién entre el acido glicélico y el acido lactico se elige de 99:1; 90:10; 95:5; 50:50; 10:90; 5:95;
1:99. En un ejemplo, las fibras pueden estar compuestas de Nylon 6.6.

El uso de poliglicolido (L-lactido) como materiales base es posible para copolimerizar los dos mondémeros para
extender el rango de propiedades homopolimeras. Los copolimeros de glicélido con tanto L-lactido y DL-lactido han
sido desarrollados tanto para el dispositivo como para las aplicaciones de suministro de farmacos. Es de notar que
no existe una relacion lineal entre la composicion de copolimero y las propiedades mecanicas de los materiales. Por
ejemplo, un copolimero de 50% de glicélido y 50% de DL-lactido se degrada mas rapido que ambos polimeros.
(véase, Middleton y Tipton, 2000, Biomaterials 21: 2335, que se incorpora aqui como referencia).

Las fibras puede estar revestidas con al menos un revestimiento de material bioactivo (por ejemplo, factores de
crecimiento, genes, colageno, péptidos, oligonucleotidos, biopolimeros marinos tales como chitosan, diversos mono,
di y polisacaridos tales como acido hialurénico y similares o combinaciones de los mismos). En algunos ejemplos se
contempla una pluralidad de revestimientos. Las fibras pueden estar revestidas con una material no bioactivo, o una
combinacién de material bioactivo y no bioactivo aplicada como una Unica capa o una pluralidad de capas.

Materiales bioactivos

En algunos ejemplos, las fibras pueden incluir dentro de su cuerpo un material bioactivo. En otras realizaciones, el
material bioactivo puede estar presente en un revestimiento aplicado a la bobina, el miembro resistente al
estiramiento, o a las fibras o a una combinacion de los tres. En un ejemplo de esta invencion, el revestimiento
bioactivo se puede aplicar a la bobina como una unica capa vy las fibras con o sin revestimiento bioactivo se puede
omitir. En otras realizaciones, sin embargo, el material bioactivo es dispersado en la fibra o revestido sobre la fibra.
Como se muestra en la Figura 6, esta configuracion implica un nucleo de metal o fibra 30 con un Unico revestimiento
exterior que comprende material bioactivo 32.

7
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El material bioactivo, por ejemplo los revestimientos pueden ser proteinicos por ejemplo una revestimiento de
colageno. Los revestimientos de colageno pueden ser de una gran variedad de tipos, incluyendo naturales o
sintéticos. En realizaciones especificas, el material bioactivo comprende un revestimiento de colageno
fotopolimerizable que se unira tanto con el metal con o sin agentes bioactivos afiadidos. Ejemplos de materiales de
colageno adecuados incluyen los que tienen los mismos grupos funcionales de superficie como los colagenos
naturales de Tipo | y Tipo IV.

El material o agente bioactivo del propio polimero o el revestimiento si estd presente puede tener una o mas
funciones, incluyendo, pero no limitandose a, reducir la friccion, proporcionar terapéutica para suministro soportado
de sangre o local, o reduccion de trombosis, coagulacion o actividad de plaquetas. El material bioactivo puede ser
hidrofilico, por ejemplo un material hidrofilico lubrico, tal como acido hialurénico. Ejemplos de compuestos
hidrofilicos aceptables incluyen alcohol de polivinilo (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), poliacrilamida y similares. El
material bioactivo puede ser hidrofébico. Los compuestos hidrofébicos incluyen lipidos de membrana tales como
colina de fostatidil, ésteres de acido graso y similares. El material bioactivo puede incluir terapéuticos solubles en
agua. Ejemplos de terapéuticos solubles den agua incluyen tromboliticos tales como activador de plasminégeno de
tejido (TPA), estreptoquinasa, uroquinasa, hirudina y factores de crecimiento tales como vVEGF. El material bioactivo
puede incluir terapéuticos solubles en grasa, por ejemplo vitaminas solubles en grasa.

El revestimiento o material bioactivo también puede promover la unién de canula. También puede ser trombogénico.
Ejemplos no limitativos de materiales o revestimientos bioactivos que aumentan la unién de células y/o
trombogenicidad incluyen tanto compuestos naturales como sintéticos, por ejemplo colageno, fibrindgeno,
vitronectina, u otras proteinas de plasma, factores de crecimiento (por ejemplo factor de crecimiento endotelial
vascular, “vEGF”), péptidos sintéticos, sintéticos o estas y otras proteinas o péptidos que tienen unidos restos RGD
(acido glicina-asparitico arginina), generalmente en uno o ambos de los términos u otros pépticos de adhesion de
células, es decir GRGDY, oligonucledtidos, constructores de ADN totales o parciales, fosfolipidos o polimeros
naturales o sintéticos con funcionalidad de fosforilcolina.

Aplicaciones

Los dispositivos de esta invencién se pueden introducir en un lugar seleccionado y de este modo el dispositivo de la
invencion se puede utilizar en el tratamiento de una variedad de enfermedades. Por ejemplo, en el tratamiento de
aneurisma, el propio aneurisma se puede llenar con una pluralidad de dispositivos. Alternativamente, se puede
administrar sélo un dispositivo. Poco después de que el dispositivo haya sido colocado dentro del aneurisma, se
puede empezar a formar la embolia opcionalmente bajo la influencia de material bioactivo.

Un lugar seleccionado se puede alcanzar a través del sistema vascular utilizando una coleccion de catéteres
elegidos especificamente y cables de guia. Antes que nada, se introduce un catéter grande a través de una zona de
entrada en el sistema vascular. Tipicamente pueden ser a través de una arteria femoral en la zona. Otras zonas de
entrada a veces elegidas se encuentran en el cuello y en general son bien conocidas por los cirujanos que practican
este tipo de medicina. Una vez que el introductor esta en su sitio, es utilizado entonces un catéter de guiado para
proporcionar un pasaje seguro desde la zona de entrada a una regién cerca de la zona que va a ser tratada. Por
ejemplo, en el tratamiento de una zona en el cerebro humano, seria elegido un catéter de guiado que se extendiera
desde la zona de entrada en la arteria femoral, a través de las arterias grandes que se extienden hasta el corazén,
alrededor del corazon a través del arco aodrtico, aguas abajo a través de una de las arterias que se extienden desde
el lado superior de la aorta. Un cable de guiado y catéter neurovascular con entonces colocados a través del guiado
del catéter como una unidad. Una vez que la punta del cable de guiado alcanza el extremo de catéter de guiado, es
entonces extendido por el cirujano, con la ayuda del fluoroscopio al sitio que va a ser tratado utilizando los
dispositivos vaso-oclusores de esta invencion. El cable de guiado es hecho avanzar primero desde la punta del
catéter de guiado a la zona de tratamiento, seguid por el catéter neurovascular. Una vez que la punta distal del
catéter neurovascular y el cable de guiado han alcanzado la zona de tratamiento, por ejemplo dentro de la boca de
un aneurisma que va a ser tratado, el cable de guiado es entones retirado. El catéter vascular entonces tiene un
lumen abierto al exterior del cuerpo. El dispositivo de la invencion es entonces empujado a través del lumen a la
zona de tratamiento y desparado del catéter. El dispositivo puede quedar sujeto en su sitio debido a su forma,
tamafo o volumen.

EJEMPLOS
Ejemplo 1- Ahadir Fibras

Una bobina de platino T-10 se obtiene y sujeta a una superficie plana en sus extremos. Tiene un diametro de hélice
primaria de 0,028 mm. En obtenida una pluralidad de suturas de Vicryl 90/100 PGLA con diametros comprendidos
entre 0,099 mm y 0,029 mm. Estas suturas estan hechas de un haz de 6-7 microfibras pequefias de
aproximadamente 12 ym de diametro. También se podria emplear un Unico monofilamento de tamafio similar. Las
fibras son cortadas en longitudes de aproximadamente 2 mm y fisicamente enlazadas entre las vueltas de la bobina
de T-10 en la configuracion mostrada en las Figuras 2-5. Esto se hace hasta que un total de aproximadamente 10-20
fibras por cm se extiende alejandose de las bobinas. Las fibras se recortan hasta tener longitudes de 2-4 cm que se
extiende desde las bobinas.
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Si las fibras estan revestidas con material bioactivo o si contienen material bioactivo, el area de superficie
proporcionada por las fibras mejoraria el envio y la actividad.

Ejemplo 2 — Revestimiento

1. Llenar un recipiente de huelo con agua fria y afadir tanto hielo como sea necesario para alcanzar una
temperatura de 4-6 °C.

2. Sumergir un soporte de tubos de centrifugado de 15 ml en el recipiente/balde.

3. Colocar 15 ml de tubos de centrifugado (rellenos con solucién de colageno a pH 7,4 +2) en el soporte de
centrifugado.

4. Hacer pasar una bobina de platino a través de una tapa de centrifugado perforada en la solucion.
5. Permitir que la bobina permanezca en la soluciéon durante 20 minutos.

6. Retirar la bobina y el tubo (asegurar que la bobina permanece en la solucion de colageno) del recipiente/balde de
hielo.

7. Colocar la(s) bobina(s) en un horno a 37°C durante 4 horas.
8. Retirar la bobina de la solucién de colageno y aclarar la bobina tres veces en PBS y tres veces en agua destilada.

9. Permitir que la bobina revestida se seque durante toda la noche.
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REIVINDICACIONES
Un dispositivo vaso-oclusor para ocluir el flujo de sangre en un paciente, comprendiendo el dispositivo:

a) una bobina (12) que comprende un lumen y un primer y segundo extremos y dimensionada para su
inserciéon en un punto de utilizacion en la red vascular del paciente;

b) un miembro resistente al estiramiento que tiene un primer extremo unido fijadamente al primer extremo o al
segundo extremo de la bobina (12); y

c) una pluralidad de fibras (14, 16, 18) en donde el dispositivo se caracteriza porque cada una de las fibras
esta envuelta alrededor del miembro resistente al estiramiento al menos dos veces.

El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el miembro resistente al estiramiento estd compuesto por un
cable de metal.

El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que el miembro resistente al estiramiento estd compuesto de un
polimero.

El dispositivo de una de las reivindicaciones precedentes, en el que cada una de las fibras (14, 16, 18)
comprende primer y segundo extremos y cada uno del primer y segundo extremo de fibra se extiende hacia
fuera desde la bobina (12).

El dispositivo de una de las reivindicaciones precedentes, en el que las fibras (14, 16, 18) comprende ademas
un revestimiento bioactivo.

El dispositivo de la reivindicacion 5, en el que el material de revestimiento es elegido a partir de un factor de
crecimiento, un gen, un oligonucleétido, un péptido, un biopolimero marino, un monosacarido, un disacarido,
un polisacarido, colageno y combinaciones de cualquiera de los mencionados anteriormente.

El dispositivo de una de las reivindicaciones precedentes, en el que las fibras (14, 16, 18) estan compuestas
de un copolimero de acido glicdlico y acido lactico.

El dispositivo de la reivindicacion 7, en el que la relacion entre el acido glicélico y el acido lactico se elige para
que sea una de las siguientes: 99:1, 1:99, 95:5, 5:95, 50:50, 90:10 y 10:90.

El dispositivo de una de las reivindicaciones 1-6, en el que las fibras (14, 16, 18) estdn compuestas de un
polimero no biodegradable.

El dispositivo de la reivindicacién 9, en el que el polimero no biodegradable es elegido a partir de un
polietileno, un poliacrilico, un polipropileno, un poli(cloruro de vinilo), una poliamida, un poliuretano, una
polivinilpirrolidona, un alcohol de polivinilo, un poli(acetato de vinilo), un acetato de celulosa, un poliestireno,
un politetrafluoretileno, un poliéster, seda, nylon, tereftalato de polietileno, o algodon.

El dispositivo de una de las reivindicaciones 1-6, en el que las fibras (14, 16, 18) estdn compuestas de un
polimero biodegradable.

El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el polimero biodegradable es elegido a partir de un acido
poliglicélico, policaprolactona, valerato de polihidroxibutirato, poliortoéster, acido polilactico, poli(p-dioxanona),
poli(valetolactona), poli (acido tartronico), poli (f3- acido maldnico), poli (fumarato de propileno), una
policarbonato con base de tirosina, y un copolimero de éxido de polietileno y tereftalato de polibutileno.

Un método de fabricaciéon de un dispositivo vaso-oclusor que comprende las etapas de:

a) obtener un nucleo de cable helicoidalmente enrollado (12) que comprende un lumen, un primer y segundo
extremo y un espacio de agarre de fibra entre las vueltas adyacentes cuando no esta en tension;

b) extender el nicleo de cable (12) a una condicion extendida;

c) insertar un miembro resistente al estiramiento en el lumen del cable enrollado helicoidalmente y unir
fijamente un primer extremo del miembro resistente al estiramiento a un extremo del cable enrollado
helicoidalmente (12);

estando dicho método caracterizado por comprender las etapas de:

d) envolver una pluralidad de fibras (14, 16, 18) alrededor del miembro resistente al estiramiento al menos dos
veces; y

10
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e) relajar la bobina (12) lo que se causa que las vueltas adyacentes de la bobina (12) se adhieran a las fibras
(14, 16, 18).

El método de la reivindicacion 13, en el que la mayoria de las fibras (14, 16, 18) cada una enlazan dos o mas
vueltas de la bobina (12).

El método de la reivindicacién 13 6 14, en el que cada una de las fibras (14.16.18) comprenden primer y
segundo extremos, comprendiendo el método:

disponer el primer y segundo extremos de cada una de las fibras (14.16.18) para que se extiendan
radialmente desde la bobina (12).

11
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