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Abrimos el camino a los

tratamientos de proxima
generacion con la

reinvencion de los soportes
biorreabsorbibles

Tradicionalmente, las endoproétesis vasculares (o stents) metdlicas han sido los dispositivos de
preferencia a los que se recurre para tratar las enfermedades ateroesclerdticas. A pesar de que la
sobrevivencia sin episodios ha mejorado en los pacientes con endoprotesis vasculares metalicas
gracias a los avances tecnoldgicos y las técnicas de implantacion, siguen existiendo riesgos a largo
plazo. Por esta razén, la necesidad de tener mejores opciones de tratamiento continda siendo una
prioridad esencial. Con este fin, Zeus ha diseAado una plataforma tubular polimérica optimizada,
pensada especificamente para los soportes vasculares biorreabsorbibles (BRS, por sus siglas en
inglés), lo que ayudara a allanar el camino para los tratamientos de prdoxima generacion y para que los
pacientes obtengan mejores resultados.

(EZEUS o
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Arteriopatia ateroesclerotica:
el asesino silencioso

La ateroesclerosis, acumulacion de placas que da
como resultado el estrechamiento de las arterias, es
la principal causa de muerte e invalidez en el mundo.t
Alrededor de la mitad de los estadounidenses de entre
45y 84 anos tienen ateroesclerosis sin saberlo,’”! por lo
gue muchos médicos han apodado esta enfermedad
como “el asesino silencioso”. Debido al riesgo de
infarto del miocardio, se ha dado mucha importancia
a la ateroesclerosis de las arterias coronarias, esto
es, la arteriopatia coronaria (CAD, por sus siglas en
inglés). No obstante, la ateroesclerosis es, de hecho,
una enfermedad generalizada que afecta a casi todas
las arterias del organismo humano. La enfermedad
ateroesclerdtica intracraneal, la arteriopatia
renal ateroesclerdtica y la arteriopatia periférica
ateroesclerdtica, también denominada enfermedad
arterial periférica (PAD, por sus siglas en inglés),
pueden aumentar el riesgo de sufrir, respectivamente,
accidentes cerebrovascularesisquémicos, hipertension
refractaria e insuficiencia renal, y claudicacién o
isquemia critica de extremidades inferiores.

Principales tratamientos de la CAD y la PAD
En la especialidad de cardiologia intervencionista se
han conseguido grandes avances en el tratamiento de
la CAD vy ha habido varias revoluciones con respecto
a la modalidad terapéutica primaria: la intervencion
percutanea coronaria. En los Ultimos cuarenta anos,
este campo de estudio ha avanzado desde la primera
angioplastia coronaria transluminal percutédnea
efectuada en 1977, pasando por el primer implante
en un ser humano de una endoprotesis vascular
coronaria metalica sin recubrimiento en 1986, hasta
la creacion de varias generaciones de endoprotesis
vasculares farmacoactivas (DES, por sus siglas en
inglés), cuya generacion mas reciente es el tratamiento
de referencia en la intervencion percutanea coronaria.

Al margen de las arterias coronarias, el tratamiento
de la ateroesclerosis, especialmente en la vasculatura
periférica (como es el caso de la PAD), depende en gran

medida de la gravedad de la enfermedad. Reducir el
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovasculares es
una prioridad en todos los casos. En el tratamiento de la
claudicacion intermitente, mejorar la funcionalidad del
paciente es otro objetivo hacia el que se trabaja. En los
casos de isguemia critica de extremidades inferiores, la
manifestacion mas grave de la PAD con una mortalidad
del 20 % vy el riesgo de amputacion de extremidades
del 50 %, los objetivos principales son prevenir la
amputacion de las piernas, recuperar la movilidad vy
reducir la mortalidad. Al igual que en el tratamiento
de la CAD, las mejoras en los dispositivos y técnicas
endovasculares, como la angioplastia con balon, la
colocacion de endoprotesis vy la aterectomia, han dado
como resultado que el tratamiento endovascular se
utilice en una amplia poblacion de pacientes que abarca

todo el espectro de gravedad de los sintomas de PAD.

Alrededor del

50 %

de los estadounidenses
de entre 45 y 84 anos
tienen ateroesclerosis
sin saberlo.

Fuente: https./www.nhlbi.nih.gov/es/salud/aterosclerosis
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Limitaciones de las endoprotesis vasculares
metalicas para tratar la CAD vy la PAD

Nadie pone en duda que algunas de las innovaciones
meédicas que mas salvan vidas se encuentran en el
ambito de la cardiologia intervencionista, especialmente
en el tratamiento de la CAD con endoprotesis metalicas
permanentes. La mayoria de los pacientes gue han
recibido dichos tratamientos innovadores han podido
Vivir una vida con expectativas fundamentadas en datos
cientificosdetenerunriesgobajoy excelentesresultados.
A pesar de eso, algunos de estos pacientes esperanzados
pueden tener resultados mas desafortunados, ya que
la tasa de eventos adversos después del primer afio
es de aproximadamente del 2 % al 3 % anual por al
menos 20 anos.Y Estos eventos adversos se presentan
como resultado de reestenosis o trombosis en el lugar
del implante permanente, independientemente de
si el lugar se tratd con una endoprotesis vascular sin
recubrimiento o farmacoactiva e independientemente
del tipo de recubrimiento polimérico liberador de
farmaco o del farmaco antiproliferativo utilizado. Entre
otras desventajas, estos implantes permanentes pueden
fallar debido a fracturas de los puntales, interferencia

con la distensibilidad vy la vasomotilidad del vaso, vy
eliminacion de la capacidad normal de remodelacion
adaptativa del vaso. Asi mismo, pueden interferir en la
obtencion de imagenes de tomografia computarizada
vy en la eliminacion de objetivos aptos para injertos de
bypass, en caso de que se necesiten.l*

En los pacientes que sufren de PAD, los resultados
han sido incluso menos favorables. Esto se debe
a gue los principales afectados por una situacion
mas desesperanzadora son los pacientes con PAD,
especialmente los que sufren del tipo mas frecuente,
conocido como “PAD de las extremidades inferiores”,
a causa de la complejidad de esta enfermedad vy del
numero relativamente menor de tratamientos médicos
aprobados para atenderla. En cualguiera de los dos
casos, tanto CAD como PAD, lo que esta claro es que se
necesitan disefios de dispositivos y tratamientos mas
nuevos y avanzados para tratar estas enfermedades
debilitantes.

Trombosis

Reestenosis

Los estudios a largo plazo que han analizado las endoprotesis vasculares metalicas de implantacion permanente han demostrado

que hay un riesgo continuo de reestenosis o trombosis en el lugar del implante y dicho riesgo persiste por al menos 20 afos.
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L 0s soportes biorreabsorbibles en
el tratamiento de |la ateroesclerosis

Los soportes vasculares biorreabsorbibles (BRS,
por sus siglas en inglés) de primera generacion
se idearon por primera vez a finales de la década
de 1990 con el objetivo de superar las limitaciones
antes mencionadas de las DES metalicas. Los BRS se
inventaron con el propodsito de dar soporte mecanico
temporal a las arterias y proporcionar efectos
antiproliferativos parecidos a los de las DES metdlicas
permanentes, sin embargo, con la diferencia de que
luego pudieran ser reabsorbidos completamente vy,
asi, normalizar la funcion vascular, dejar un vaso
sano y mejorar los resultados a largo plazo.

El BRS mas ampliamente estudiado se componia
de una estructura con acido poli-L-lactico con un
recubrimiento de conformacion con &acido poli-
DL-lactico que contiene el everdlimus con efecto
antiproliferativo. Se ha observado que el tiempo hasta
la absorcion completa del soporte es de un periodo
de aproximadamente tres afos tanto en los modelos
porcinos como en los ensayos clinicos.) Aunque
hubo mucho bombo y una gran expectativa por
estos BRS, los numerosos ensayos clinicos en los que
se los comparaba con la mejor endoprotesis vascular
metalica, permanente y liberadora de everolimus de su
categoria demostraron que, en los primeros tres anos,
el BRS tenia una mayor tasa de eventos adversos que
dicha endoprotesis. Aunque se han propuesto como
causa de los malos resultados los multiples defectos
mecanicos de este dispositivo particular sumados
a la infrautilizacion de técnicas de implantacion gque
posteriormente se han considerado optimas, los
hallazgos de un metaanalisis de seguimiento a cinco
afos vy los analisis de datos agrupados de pacientes
de cuatro ensayos clinicos grandes han sefalado que
los cocientes de riesgo absoluto vy relativo de eventos
adversos con los BRS eran drasticamente menores
cuando se veia el intervalo de tiempo de tres y cinco
afos después de la implantacion. De hecho, no hubo
diferencias significativas en ningun resultado adverso

entre los BRS vy las endoprotesis vasculares metalicas
permanentes en un periodo de entre tres y cinco
afos. Estos datos sin duda indican que, si los BRS
de nueva generacion pudieran demostrar resultados
comparables a los de las DES metalicas permanentes
durante los primeros tres afos, los BRS podrian ser
una alternativa a estas que margue un antes y un
después en la vida de los pacientes con arteriopatia
coronaria.

Figura 1: Andlisis de estrias (spline analysis) que demuestra

la asociacion del riesgo instantaneo de una falla en la lesion
objetivo después del tratamiento con soportes vasculares
biorreabsorbibles (BRS) frente a endoprotesis liberadoras de
everdlimus (EES) durante el periodo de seguimiento de 5 anos.

3.0

Cociente de riesgos instantaneos, IC del 95 %

o T T T T T
(0] 12 24 36 48 60

Tiempo, meses

La linea azul continua representa el cociente de riesgos
instantaneos y la sombra azul clara representa el intervalo de
confianza del 95 %.

Fuente: https.//jamanetwork.com/journals/jamacardiology/
fullarticle/2752439
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Avances generacionales de la
tecnologia de endoprotesis

vasculares

Un aspecto que tienen en comun los dispositivos médicos
son los avances que se dan entre generaciones a lo largo
deltiempo y que mejoran aun mas la vida de los pacientes.
Estas mejoras son posibles al sacar el maximo partido a
los avances en distintos dmbitos, tales como la ciencia de
materiales, el modelado computacional y las interacciones
de los biomateriales. El desarrollo de las endoprotesis
vasculares y, mas recientemente, de las DES metalicas no
son la excepcion. Las DES se han ido optimizando a lo
largo de los Ultimos veinte aflos con base en los avances
metalUrgicos para el andamiaje de endoprotesis, pero
también en el disefio de endoprotesis, el descubrimiento
farmacéutico y la ciencia de polimeros en relacion con la
administracion de farmacos antiproliferativos.

Debido a que las endoprotesis vasculares tienen un
objetivo principalmente mecanico, que es el soporte
de las cargas elasticas de la pared arterial sometidas
a un nuevo esfuerzo, el aspecto mas importante de su
disefo es el andamiaje. Lo ideal serfa que este andamiaje
diera como resultado un equilibrio sinérgico entre sus
materiales, propiedades mecanicas y disefio. Ademas de
brindar soporte a la pared arterial en su configuracion
final implantada, la endoprotesis vascular también debe
brindarlo después de haber sido comprimida en un baldon
de posicionamiento y expandida en su posicion final.
Ambas disposiciones causan deformaciones vy estrés
mecanico localizados y extremos en el andamiaje. Dado
que se exige mucho a la endoproétesis vascular desde una
perspectiva de desempeno, no es de sorprender gue se
le considere un dispositivo de alto desempeno.

198
I—l::::::::::::::::

Wallstent, Medinvent (primera
endoprotesis vascular metalica)

El enfoque de “menos es mas” es otra tematica
comun entre dispositivos médicos y ha demostrado
ser fundamental en los avances generacionales de los
dispositivos intervencionistas, como es el caso de las
endoprdotesis vasculares. Esto se hace evidente en la
evolucion del espesor de los puntales de las DES, que va
desde el Cypher (Cordis Corporation, aprobada por la
FDA aproximadamente en 2003), la primera endoprotesis
vascular de este tipo, con un espesor de puntales de
140 micras, pasando por la endoprdtesis vascular Xience V
(Abbott Vascular, aprobada por la FDA aproximadamente
en 2008) con un espesor de puntales de 81 micras, hasta
la endoprotesis vascular mas reciente Orsiro (Biotronik,
aprobada por la FDA aproximadamente en 2019) con un
espesor de puntales de 60 micras. Ademas del espesor
de los puntales de las endoprotesis vasculares, el cociente
de las superficies de la endoproétesis vascular vy la arteria
también se ha reducido de generacion en generacion.™!

Este enfoque de “menos es mas” hace hincapié en
la importancia de los avances generacionales en las
propiedades de los materiales. En general, para gque una
endoprotesis vascular de “puntales delgados” logre un
desempefio mecanico parecido a la de una endoprotesis
vascular de “puntales gruesos”, el material con el que se
construye la primera requerird compensar la diferencia
con propiedades mecanicas mejoradas en comparacion
con la de puntales gruesos, como resistencia vy rigidez
radiales.

Endoprotesis vascular
Xience V, Abbott (81 micras)

2008

Endoprotesis
vascular Cypher,
Cordis (140 micras)

!

2003

Endoprotesis vascular
Orsiro, Biotronik
(60 micras)

2019
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Wallstent, Medinvent
(primera endoprotesis
vascular metalica)

1986
—d

200

&

Endoprodtesis vascular
Cypher, Cordis
(140 micras)

Soporte vascular

201 biorreabsorbible Absorb,

‘ Abbott (150 micras)

Endopradtesis vascular
Igaki-Tamai, Kyoto Medical
Planning (primer soporte
vascular biorreabsorbible)

1998

Al igual que la evolucion de las endoprotesis
vasculares metalicas sin recubrimiento, las DES vy
otros dispositivos médicos —como los BRS- también
estdn en su propio camino de avances generacionales
y, desde el punto de vista de utilidad clinica, todavia
es muy temprano. El soporte biorreabsorbible mas
estudiado fue un dispositivo de primera generacion
con varias limitaciones importantes.

En primer lugar, los BRS de primera generacion tenian
un espesor de puntales de 150 micras. En el momento
en gue se idearon inicialmente, esto representaba una
regresion de 10 afos frente a la reduccion progresiva
del espesor de puntales que se habia estado llevando
a cabo en el ambito de las DES. En general, se
acepta que un soporte implantado con puntales
relativamente gruesos tiene una superficie grande de
recirculacion en el extremo distal a los puntales que
da como resultado regiones de bajo esfuerzo cortante
sobre el endotelio. Estos dominios de bajo esfuerzo
favorecen la agregacion plaguetaria vy, por lo tanto, la
formacion de trombos. Se considera gque los puntales
mas delgados minimizan esta recirculacion y ayudan
a mantener los esfuerzos fisioldgicos cortantes sobre
el endotelio. Para complicarlo todo aun mas, en los
vasos mas pequefos, los puntales relativamente
gruesos se han relacionado con una tasa de eventos
adversos desproporcionadamente alta.l®?

Endoprdtesis vascular
Xience V, Abbott
(81 micras)

Endoprétesis vascular
Orsiro, Biotronik
(60 micras)

2019

En segundo lugar, los BRS de primera generacion
tenian un rango restringido de sobreexpansion (es
decir, el rango predeterminado de expansion mas alla
del didmetro nominal del soporte) en comparacion
con las DES, por lo que se reducia la probabilidad
de conseguir la aposicion optima del soporte sobre
la superficie intima de la pared arterial en algunos
casos en los gue el soporte pudo haber tenido
dimensiones insuficientes. Se ha observado que, en
algunos casos, esta aposicion insuficiente provoca
el desmantelamiento intraluminal del soporte y da
como resultado trombosis del soporte.

En tercer lugar, debido a que este dispositivo de
primera generacion fue el primero de su tipo vy estaba
limitado por estas tres caracteristicas, las técnicas
de implantacion todavia no se habian optimizado,
especialmente en los primeros momentos del uso del
dispositivo en ensayos clinicos vy la practica clinica.

Al analizar las fallas y partiendo de los éxitos logrados
en el pasado, se hace evidente el camino que se
debe seguir para desarrollar una plataforma tubular
optimizada para los BRS de proxima generacion.
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Plataforma nueva vy
optimizada para los BRS
de proxima generacion

Al combinar su clasificacion por tamafnos sin igual, su espesor uniforme de pared y
sus perfiles de absorcidon personalizados, el tubo orientado Absorv™ XSE favorece la
evolucion de aplicaciones de BRS y da a los disefladores opciones mas eficientes y
predecibles para la sustitucion de endoprotesis vasculares metalicas en una variedad
mas amplia de procedimientos.

Multiples opciones de
polimeros
Absorcion a medida entre 18 y 36 meses

Diversidad de tamanos
Diametros y longitudes de corte a la
vanguardia de la industria

Propiedades mejoradas
Propiedades equilibradas a lo largo de
varios ejes

Optimizacion para el corte por
laser
Mas soportes usables
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Partiendo de las limitaciones antes mencionadas de
los BRS de primera generacion —es decir, los puntales
gruesos, la sobreexpansion limitada vy la necesidad
de consideraciones especiales en las técnicas de
implantacion—, Zeus ha concebido la plataforma
tubular Absorv™ XSE, disefada especificamente
para los BRS de proxima generacion.

Eldisefnodeunaplataformatubular paraaplicaciones
de BRS requiere una comprension profunda de
la quimica de polimeros, el procesamiento de
polimeros y de las relaciones entre estructura vy
propiedades. Asimismo, su produccion exige un
dominio total de los diversos pasos de fabricacion,
lo que incluye la manipulacion, la extrusion y el
procesamiento de polimeros.

En Zeus, sabemos que, aunque muchos de los
atributos delos BRS de proxima generacién yase han
determinado, cada fabricante final de dispositivos
tomara un enfoque singular para alcanzar esos
resultados. Por lo tanto, hemos desarrollado
una plataforma tubular polifacética con diversas
opciones gue busca facilitar la innovacion en BRS
para el tratamiento de CAD y mas.

Multiples opciones de polimeros

La plataforma Absorv™ XSE usa el tipo de polimeros
biocabsorbibles mas usado y se basa en él: el poli (L-
lactico) o PLLA, el mismo polimero utilizado en los
BRS de primera generacion. Su capacidad de ser
completamente absorbido, su biocompatibilidad

comprobada y su utilidad en muchos dispositivos
aprobados por la FDA lo convierten en el polimero
ideal para aplicaciones de BRS. En el caso de BRS para
USOS coronarios, las caracteristicas quimicas del PLLA
ofrecen un equilibrio ideal entre el mantenimiento de
las propiedades mecanicas necesarias para brindar
soporte luminal en la arteria a lo largo del periodo de
curacion de esta vy para cefirse al tiempo final hasta
la absorcion completa del dispositivo que dejara
un vaso natural, restaurado vy libre tras la absorcion.
Hemos incluido opciones de polimeros de las familias
de copolimeros poli (L-lactico-co-glicolico (PLGA) vy
poli (L-lactico-co-g-caprolactona) (PLC) para oftras
aplicaciones de BRS, como en arterias periféricas (por
ejemplo, porcion distal de la arteria femoral, arteria
iliaca, arteria renal y arteria tibial), asi como en otras
aplicaciones no vasculares que requieren tubos de
alto desempeno, como las endoprotesis sinusales,
tragueales, esofagicas vy digestivas.

Con respecto a la familia de copolimeros PLGA,
la incorporacion de unidades repetitivas de base
glicolida en la cadena principal del polimero PLLA,
en varias proporciones molares que van desde el
5 % al 25 %, ofrece una forma de acelerar el perfil de
absorciony, asi, proporciona un medio que se adapta
al perfil de curacion y restauracion de las estructuras
tratadas. EI PLGA también ofrece una forma de
reducir el tiempo hasta la absorcion completa, que
es una desventaja encontrada en los BRS coronarios
de primera generacion.
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Comparacion de polimeros bioabsorbibles

PROPIEDADES MECANICAS ASTM PLGA PLC PLLA
(85L/15G) | (95L/5C)

Pérdida de masa total (meses) 18-24 18-30 18-36
Médulo de elasticidad (GPa) ASTM D638/ISO 527 2.0-4.0 2.0-40 3.0-40
Resistencia maxima a la traccién (MPa) ASTM D638/ISO 527 60 60 65

PROPIEDADES TERMICAS ASTM PLGA PLC PLLA
(85L/15G) | (95L/5C)

Temperatura de fusion (°C)
Temperatura de transicion vitrea (°C)

ASTM D3418
ASTM D3418 55 55 60

140-150  160-180  180-190

Estas tablas tienen como fin ofrecer Unicamente una guia general. Para algunos polimeros,
los niveles variables de orientacion molecular y cristanilidad podrian provocar desviaciones
significativas de estos valores. Los usuarios deben evaluar el material para determinar su idoneidad

para sus aplicaciones especificas.

En lo qgue respecta a la familia de copolimeros
PLC, la incorporacion de unidades repetitivas de
e-caprolactona en la cadena principal del polimero
PLLA, en varias proporciones molares gue van
desde el 5 % al 15 %, proporciona una forma de
afadir tenacidad vy flexibilidad al tubo vy, por lo tanto,
a los dispositivos finales producidos a partir de este.
La distribucion aleatoria de las unidades repetitivas
de e-caprolactona también logra disminuir la
cristalinidad del copolimero vy, de esta forma, ofrece
una modalidad mas para modificar las propiedades
mecanicas, adaptarse al perfil de curacién y reducir
el tiempo hasta la absorciéon completa del dispositivo
final.

Diversidad de tamanos

A medida que la lista de aplicaciones que
exigen tubos bioabsorbibles de alto desempefo
continla creciendo, nosotros también hemos
tenido que crecer. Con el fin de satisfacer estas
demandas crecientes para aplicaciones de BRS
vy aplicaciones disefadas para el tratamiento de
estructuras anatdmicas de grandes dimensiones,
Zeus ha hecho una gran inversion en ofrecer la
mayor gama de tamanos disponible para tubos
bioabsorbibles de alto desempefno. Gracias a que
ofrecemos un rango de didmetros de entre 2.5 mm
y 7.5 mm en la actualidad (con la posibilidad de
obtener tamafos aun mas grandes) y longitudes
de corte de hasta 210 mm en la actualidad, ahora

es posible la utilizacion de BRS y otros dispositivos
en estructuras anatomicas mas alla de las arterias
coronarias. Ademas, ahora estd disponible un
espesor nominal de pared de entre 50 y 400 micras
en la mayor parte del rango de didmetros.

Propiedades mejoradas

Al dia de hoy, la mayoria de las aplicaciones de tubos
poliméricos bioabsorbibles de alto desempefo
implican sustituir el metal en un dispositivo médico
homologado. Este es el caso especialmente para
los BRS debido a los requisitos de alto desempefo
de una endoprotesis vascular, las caracteristicas
mecanicas de primera categoria que exige el enfoque
de “menos es mas” y, ahora, el cambio de material de
metal a polimero. Como regla general, los metales son
mucho mas rigidos vy resistentes que los polimeros y
no solo eso, sino gue los tipos de polimeros que se
consideran rigidos vy resistentes suelen ser bastante
fragiles, por lo que muestran fallas de fractura (por
ejemplo, roturas) a niveles bajos de deformacion.
Este tipo de comportamiento sin duda podria dar
como resultado el colapso anticipado de un BRS. A
fin de superar esta limitacion de los polimeros, fue
necesario idear técnicas de procesamiento especial
para mejorar las propiedades de los polimeros vy asi
convertirlas basicamente en equivalentes de sus
contrapartes metalicas.
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La plataforma Absorv™ XSE usa un proceso que le
otorga orientacion molecular de manera muy uniforme
a lo largo de varios ejes definidos por direcciones
radiales y axiales. Esta orientacion molecular aumenta
la resistenciay la tenacidad del tubo exponencialmente
y constituye la diferencia decisiva entre un tubo de
polimero deficiente y uno de altas prestaciones apto
para aplicaciones de alto desempefio como BRS.

La capacidad de controlar esta orientacion molecular
y encontrar el equilibrio entre varios ejes con respecto
a la configuracion del dispositivo final hace que la
plataforma Absorv™ XSE tengala versatilidad necesaria
para satisfacer las demandas de aplicaciones de BRS vy
muchas otras. El alto nivel de uniformidad dimensional
vy de propiedades que le otorga el procesamiento hace
posible la reproducibilidad vy la eficiencia extremas
en todos los subsiguientes procesos de produccion
y pasos de fabricacion de dispositivos, 1o que incluye
el corte por laser, la compresion, la expansion vy
despliegue, e, incluso, la posdilatacion libre con base
en el disefo. A su vez, esto permite tener el nivel
de reproducibilidad necesaria para conseguir las
diversas caracteristicas del dispositivo que derivan en
resultados clinicos optimos.

Optimizacion para el corte por laser

Con la mirada en el siguiente paso del proceso de
produccion de BRS, el corte por laser, el proceso de
fabricacion de Absorv™ XSE se disefd especialmente
para conseguir tolerancias dimensionales con un
margen muy estrecho para caracteristicas como
didmetro exterior, didmetro interior, espesor de pared
y rectitud; aspectos que han demostrado mejorar en
gran medida la eficiencia y la calidad del corte por laser.

Para poner a prueba esta nueva solucidon, se
produjeron muestras de tubos orientados Absorv™.
El primer grupo de muestras se fabricd con el proceso
anterior, mientras que el segundo grupo se fabricd

con los procesos nuevos de Absorv™ XSE con mejor
uniformidad. A continuacion, las muestras se cortaron
por laser para darles un diseflo de soporte genérico
por parte de MeKo Manufacturing e.K., unacompania
lider en el mundo en el corte por laser de precision,
con el objetivo de evaluar el niumero de soportes
usables producidos en cada grupo de muestras.
Ademas, basandose en los requisitos estrictos que
definen un BRS satisfactorio, se incluyeron en la
evaluacion comparativa la uniformidad del espesor
de los puntales de los soportes, la uniformidad de
masa de los soportes vy la reproducibilidad de la
resistencia radial en los soportes cortados por laser.

Como se observa en la tabla 1 a continuacion, el
nuevo proceso de fabricacion de tubos orientados
Absorv™ XSE de Zeus, que ofrece una mayor gama
de longitudes y una mejor uniformidad de pared,
hizo posible que se cortara aproximadamente un
25 % mas de soportes usables de las muestras en
comparacion con la generacion anterior.

“Si tenemos en cuenta las tolerancias dimensionales
habituales de los tubos metalicos utilizados

frecuentemente para las endoprotesis vasculares,
los tubos Absorv™ XSE de Zeus son totalmente
equiparables. MeKo analizo este impresionante tubo
de alta precision y encontramos tolerancias del espesor
de pared de +0.006 mm (0.00024"). Los soportes
obtenidos de los tubos Absorv™ XSE requieren menos
pasos de posprocesamiento, como electropulido, en

comparacion con sus contrapartes metalicas. Como
resultado, las tolerancias del espesor de pared de los
tubos Absorv™ XSE se mantienen en el componente
terminado. Alcanzar este nivel de espesor de pared de
alta precision en las endoprotesis vasculares metdlicas
es algo que solo se consigue con mucho esfuerzo”.

- Fridtjof Strass, director de proyectos, MeKo

MedTech " eKa

MEDTECH

Tabla 1. Mejoras en la eficiencia del corte por laser con Absorv™ XSE

Material del Diametro Longitud del Espesor de puntales Soportes Soportes Soportes
soporte externo del soporte (desviacion estandar)  €ortados o hozados  usables
soporte por laser
Absorv™
(generacion anterior) PLLA 3.0 mm 25.0 mm 106.8 um (8.23 um) 53 14 39
Absorv XSE PLLA 3.0 mm 25.0 mm 10.6 pm (2.62 pm) 53 4 49

(proceso nuevo)

Los datos son cortesia de MeKo. La disposicion de los soportes se basa en criterios especificos de inspeccion. Los resultados pueden variar
segun los requisitos de inspeccion.
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En la figura 2 a continuacion se observan el espesor de los puntales y la masa de los soportes, asi como los
resultados comparativos de la resistencia radial de los soportes cortados por laser. Los soportes fabricados
con los tubos orientados Absorv™ XSE demostraron una uniformidad y reproducibilidad mejoradas en
todos los atributos analizados. Este alto grado de uniformidad es fundamental para dispositivos de alto
desempefio como los BRS vy es la base que cimenta la expectativa de que Absorv™ XSE estd preparado vy
listo para revalidar la promesa vy la ejecucion de las aplicaciones estandar y novedosas de los BRS.

Figura 2a Figura 2b

Comparacion de espesor absoluto de puntales de

soportes de la generacion anterior vs. Absorv™ XSE Masa del soporte

125
120

115 _
@ 110

S 105 téo
= 100
95
bt -

85
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Figura 2¢

Consistencia de la resistencia radial de los soportes
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B Generacidn anterior [l Absorv™ XSE

Figuras 2a, 2b y 2c: 30 soportes fabricados a partir de los tubos orientados Absorv™ de la generacion anterior frente a 30 soportes fabricados
a partir de los nuevos tubos orientados Absorv™ XSE. En cada soporte, se tomaron medidas del espesor de puntales (a) en tres ubicaciones
axiales diferentes (extremo izquierdo, mitad, extremo derecho), y se registraron los valores minimos y méaximos de cuatro medidas del
espesor de puntales equidistantes en la circunferencia. También se midieron la masa de cada soporte (b) y la resistencia radial comparativa
entre soportes cortados por laser (c). Los datos son cortesia de MeKo.
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Hacemos posible los tratamientos
de proxima generacion, BRS
coronarios (y mas)

La mejora continua de los tratamientos
minimamente invasivos vy las técnicas de colocacion
de endoprodtesis vasculares han mejorado |la
vida de incontables personas que padecen de
ateroesclerosis. Aungque la tasa de supervivencia
sin episodios para los pacientes tratados con
endoprodtesis vasculares farmacoactivas metalicas
han mejorado a lo largo de los afios, siguen teniendo
desventajas. Dos de las dificultades que siguen
siendo cruciales son el compromiso vitalicio a tener
un dispositivo implantado de forma permanente y
los riesgos a largo plazo de reestenosis o trombosis
en el lugar del implante.

Las endoprotesis vasculares biorreabsorbibles
de primera generacion apuntaron a superar
estas dificultades. Aunque fueron prometedoras,
presentaron limitaciones fundamentales con
respectoalespesordelospuntales,lasobreexpansion
limitada y la necesidad de consideraciones
especiales para las técnicas de implantacion.

| “Basdndonos en los afios de experiencia de MeKo

en el procesamiento de tubos de polimeros de
todos los tipos, los tubos Absorv™ XSE producidos
por Zeus demuestran tener uno de los mejores —o
el mejor— disenos de tubos de polimeros extrudidos
que se hayan fabricado jamas. La uniformidad de/
espesor de pared mejorado, junto con el alto nivel
de concentricidad y rectitud, da como resultado
una mejor utilizacion y eficiencia del material para la
fabricacion. Gracias a esto, se consiguen procesos
de ajustes aun mas precisos para obtener mejores
resultados para los clientes y los pacientes”.

- Fridtjof Strass, director de proyectos, MeKo
MedTech

—_MeKo

MEDTECH

Hoy en dia, el lanzamiento de Absorv™ XSE
representa una bocanada de aire fresco para los
disefadores de BRS de todo el mundo. Gracias
a sus diversas opciones de polimeros, su gama
ampliada de tamanos, su uniformidad dimensional
vy de propiedades sin igual, y su espesor de pared de
menos de 100 micras, ya estd a nuestro alcance un
BRS debajo perfil congranresistenciaradial y buenas
caracteristicas de sobreexpansion dependientes
del disefio. Absorv™ XSE realmente esta allanando
el camino para la proxima generacion de BRS
coronarios y mas. Las técnicas vy los tratamientos
nuevos gue alguna vez parecieron inimaginables
ahora son posibles vy solo es el comienzo.
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James M. Lindsey lll, Senior Research Engineer en Zeus.

James tiene titulos de la Clemson University a nivel
de licenciatura de ciencia en Ingenieria Bioldgica
e Ingenieria Mecanica y a nivel de maestria en
Bioingenieria. James ha tenido un papel protagdnico
en la invencion del Absorv™ XSE asi como en la de
muchos otros productos bioabsorbibles. Ademas de
ser uno de los investigadores mas importantes en la
industria de los dispositivos médicos bioabsorbibles,
James ha liderado el grupo de tecnologia
bicabsorbible de Zeus los ultimos 15 afios en su
mision de facilitar la innovacion y hacer avanzar la
tecnologia médica en muchas disciplinas con el
objetivo uUltimo de mejorar la vida de tantos pacientes
como sea posible.

MeKo es un fabricante contratista certificado por
la ISO con presencia mundial que se especializa
en el procesamiento de materiales mediante
laser de alta precision. La compania tiene mas de
30 anos de experiencia en el corte, el taladrado
v la soldadura por laser, asi como en servicios de
posprocesamiento para productos médicos como
endoprotesis vasculares y endoprotesis valvulares
cardiacas fabricadas con materiales metalicos vy
biorreabsorbibles.
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San José (California), y Arden Hills (Minnesota), asi como en Guangzhou (China) y
Letterkenny (Irlanda). Si desea mas informacidn, visite www.zeusinc.com.

EZEUS

AMERICA: +1 803.268.9500 | EUROPA: +353 (0)74 9109700 | ASIA-PACIFICO: +(86)20-38254906

ctimmAvtATATicinA~ ~ara | wananas sAticinA ~AAPA



