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Adhesivos tisulares

RESUMEN

El desarrollo de adhesivos tisulares ha crecido de forma exponencial espe-
cialmente en el ambito quirdrgico. Han demostrando una eficacia similar a las
técnicas convencionales y mejores resultados estéticos, reduccion del dolor
postoperatorio y de tiempo en quirdfano. Dada la creciente demanda de estos
productos en los centros sanitarios, es necesario que los profesionales de la
salud, y en concreto los farmacéuticos adquieran conocimientos que abar-
quen desde las caracteristicas principales de los mismos y sus indicaciones
hasta el conocimiento de aspectos legislativos nacionales e internacionales y
los relacionados con farmacovigilancia, seleccion y gestion de estos materiales.

Un adhesivo es una sustancia o ma-
terial, que aplicado sobre una superfi-
cie establece una resistencia a su sepa-
racion debido a las fuerzas de atraccion
entre las moléculas del adhesivo vy las
de la superficie tisular donde se aplica.
Las funciones principales de estos
productos son de hemostasia ya que
posibilita la formacion focal de coadgu-
los, de sellado de tejidos impidiendo la
fuga de sustancias y de liberacion local
de sustancias exdgenas como medica-
mentos o factores de crecimiento.

Su desarrollo ha crecido exponen-
cialmente por las multiples aplicacio-
nes que presentan sobretodo en el
ambito quirtrgico. Ademas suponen
una mejora de los resultados esté-
ticos asi como una reduccién del
tiempo en quirdfano, del dolor posto-
peratorio y de la tasa de infecciones.

Dada la amplia variedad de ad-
hesivos tisulares que existe en el
mercado es necesario disponer
de conocimientos suficientes para
poder evaluar estos materiales bajo
criterios de eficacia, seguridad vy efi-
ciencia. Es aqui donde el farmacéu-
tico adquiere un papel fundamental
como especialista en el medica-
mento y en productos sanitarios.

1. CLASIFICACION

Los adhesivos sanitarios se clasi-
fican en dos grandes grupos segun
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su origen: los biolégicos con propie-
dades hemostéaticas, y los sintéticos
que suelen ser mas potentes pero
menos histocompatibles que los pri-
meros’.

1.1 ADHESIVOS BIOLOGICOS

Algunas de sus propiedades mas
importantes son: fuerte adhesién
de los tejidos en forma fisiologica,
fijacion de suturas convencionales,
absorcién rapida y hemostasia en
pacientes de alto riesgo con proble-
mas de coagulacion.

No obstante presentan algunos
inconvenientes como: toxicidad ya
que pueden producirse reacciones
de hipersensibilidad de tipo alér-
gico, transmision de enfermedades
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infecciosas, complicaciones trom-
boembdlicas, degradacién en con-
tacto con soluciones que contengan
alcohol, yodo o metales pesados y
necesidad de preparacion en algu-
Nnos casos.

Atendiendo a su composicion se
consideran los siguientes subgru-
pos.

m FIBRINA'Y DERIVADOS?

Los adhesivos de fibrina combinan
fibrinogeno y trombina.

Estos componentes son suminis-
trados por separado con un sistema
de liberacion de doble jeringa que
los mezcla inmediatamente antes de
su aplicacién. Los compuestos inte-
ractUan durante la aplicaciépara for-
mar un coagulo estable compuesto
por fibrina.

La fortaleza mecéanica del adhesivo
viene determinada principalmente
por la concentracion de fibrindgeno.
La proporcion relativa de trombina
determina la rapidez de formacion
del coagulo vy la fuerza de tensién
del sello final. Algunos adhesivos
incluyen pequenas dosis de calcio,
factor Xl o antifibrinoliticos como
la aprotinina. Hay varios preparados
comercializados, Tissucol® (Baxter),
Cryoseal’(Thermogenesis) y Vivos-
tat” (Vivolution A/S) (Fig. 1).

Fig. 1. Vivostat®, Vivolution A/S, Birkeroed, Dinamarca (3).
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m PROTEINAS POLIFENOLICAS

Se obtienen del molusco Mytilus
Edulis y presentan gran adherencia
incluso en presencia de agua. No
obstante, estan actualmente en des-

uso.

m TROMBINA'Y DERIVADOS

Adhesivos compuestos por trom-
bina y en ocasiones colageno mi-
crofibrilar, en combinacién con el
plasma del propio paciente que
contiene fibrindbgeno y plaquetas.
Durante el procedimiento quirdr-
gico se toman 10 cm? de sangre del
paciente y se centrifuga, recolec-
tando el plasmaen una jeringa. Este
plasma es colocado en un sistema
de liberacion de doble jeringa com-
binandose durante la aplicacion con
trombina (y colageno microfibrilar).
LLa presencia de plaquetas mejora la
fuerza del coagulo y brinda factores
de crecimiento para un fortaleci-
miento adicional del coagulo. Al-
gunos ejemplos de estos adhesivos
son Floseal” o CoStasis® (Fig. 2.)

1.2 ADHESIVOS SINTETICOS

Hay diversos subgrupos diferencia-

dos por su composicion.

mCIANOCRILATOS?

Los cianoacrilatos son mondme-
ros liquidos que forman polime-
ros en presencia de agua y conse-
cuentemente pegan rapidamente
las superficies adyacentes entre si.
Los cianoacrilatos son capaces de
mantener los tejidos en su lugar du-

Fig. 2. CoStasis®, adhesivo de trombina®.

rante el tiempo necesario para que
se lleve a cabo una correcta cica-
trizacién. Un exceso de humedad
(sangre, suero...) puede alterar esta
unién. Podemos distinguir dos tipos
de cianoacrilatos basadndonos en
la longitud del radical carboxilo del
polimero, ya que esta variaciéon es-
tructural influye significativamente
en sus propiedades clinicas. Los
de cadena corta (metil- o etil-) se
degradan muy rapidamente in vivo,
y el formaldehido producido causa
una rapida toxicidad tisular. Estos
derivados han sido retirados del uso
médico. Los de cadena larga (butil-,
hexil- y octil-) son menos citotdxi-
cos, por presentar una degradacion
més lenta, sin alcanzar una concen-
tracion de formaldehido superior a
la que presenta la sangre de forma
habitual. En la figura 3 se presentan
distintas marcas comerciales de cia-
noacrilatos en funcion del radical,
siendo uno de los més representa-
tivas Histoacryl® (Figura 4).
Investigaciones realizadas demos-
traron que la citotoxicidad de los
cianoacritlatos era proporcional a la
longitud de la cadena del mondmero
lo que llevo a sintetizar productos de
cadena mas larga como el butil- y
hexil-. El butil-2-cianoacrilato pre-
senta una biodegradacién mucho
mas lenta, de lo que resulta una mi-
nima toxicidad al permitir una aclara-
cion mas eficiente de los subproduc-
tos de degradacion. En el caso del
octal-2-cianoacrilato, su resistencia
a la rotura es 4 veces mayor que la
de sus predecesores, €s muy supe-
rior a la de los adhesivos de fibrina y
equivale a la de una sutura de nailon
de 4-0, pero solo se aconsejaba para
uso externo sobre la piel. Nuevos de-
rivados como el hexil-2-cianocrilato,
presentan actualmente los mismos
resultados pero libres de toxicidad y
con posibilidad de aplicacion tanto
interna como externa, con lo que se
consigue una mejor resistencia adi-

R group

-CH3 Methyl-2-cyanoacrylate
-C2H5 Ethyl-2-cyanoacrylate
-C4H9 N-butyl-2-cyanoacrylate
-C8H17 2-octyl cyanoacrylate

cional y plasticidad, lo que aumenta
la flexibilidad de los tejidos.

Entre sus ventajas destacan su alta
resistencia mecanica, facil y rapida
manipulacion, polimeriza rapida-
mente en presencia de sangre, son
biocompatibles, biodegradables,
radiollcidos y bacteriostaticos. Sus
inconvenientes son la toxicidad ya
que la polimerizacion es una reac-
cién exotérmica que puede causar
dano a los tejidos, entre otros.

= POLIMERO DERIVADO
DE LA RESORCINA/GELATINA

Estan formados por una combi-
nacion de gelatina y resorcina ac-
tivadas con formaldehido o gluta-
raldehido los cuales producen una
polimerizacion del coldgeno que en-
durece los tejidos con los que entra
en contacto, produciendo asimismo
una buena adherencia de los mis-
mos, lo que los hace més faciles de
suturar y cohibe hemorragias.

m POLIETILENGLICOL

Los adhesivos de polietilenglicol
son hidrogeles formados por redes
poliméricas capaces de absorber
una cantidad significativa de agua.
Constan de varios componentes
para la preparacion y administra-
cién de un sellador sintético ab-
sorbible. El sellador se compone
de dos soluciones en jeringas
separadas que se mezclan a me-
dida que los materiales salen por
la punta del aplicador. Entre sus
ventajas destacan su seguridad ya
que es completamente sintético y
no contienen productos de origen
humano ni animal y la ausencia de
latex. Algunos de sus inconvenien-
tes son la necesidad de prepara-
cion y que determinadas presen-
taciones comercializadas pueden
originar reacciones adversas tales
como infeccién de la herida, afec-
tacion renal, reaccion inflamatoria
o retraso en la cicatrizacion.

Trade Name

Eastman 910 adhesive
Krazy Glue™

Indermil® tissue adhesive
Trufill® liquid embolic agent
Histoacryl® & Histoacryl® blue topical skin adhesive

Dermabond™

Fig. 3. Adhesivos tisulares tipo cianoacrilatos®.
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Fig. 4. Histoacryl®, Braum A. (6).

= POLIMERO DERIVADO
DEL ETILENVINILALCOHOL

Se obtiene a partir de etinilvinilal-
cohol, dimetilsulféxido y tantalio.

2. USOS Y APLICACIONES

Algunas aplicaciones de los adhesi-
vos de fibrina son: agente hemosta-
ticos en cirugia vascular, en cirugia
toracica, para el sellado de fugas de
aire en operaciones de pulmon vy fistu-
las broncopleurales o en neurocirugia,
para el cierre dural con el objetivo de
prevenir fugas de liquido cerebroespi-
nal. Algunos usos de los cianoacrilatos
son: en cirugia general para repara-
cién de heridas, control de hemorra-
gias y refuerzo de anastomosis o en
cirugia plastica, para el tratamiento del
labio leporino y de laceraciones facia-
les. Los hidrogeles se utilizan en oftal-
mologia para el tratamiento de Ulceras
corneales entre otros usos.

3. ASPECTOS LEGALES

La reglamentacién de productos
sanitarios (PS) en Espana esta consti-
tuida esencialmente, por tres Reales
Decretos: Real Decreto 1616/2009,
de 26 de octubre, por el que se re-
gulan los PS implantables activos,
gue transpone la Directiva 90/385/
CEE; Real Decreto 1591/2009, de 16
de octubre, por el que se regulan los
PS, que transpone la Directiva 93/42/
CEE; Real Decreto 1662/2000, de 29
de septiembre, sobre PS para diag-

ndstico «in vitro», que transpone la
Directiva 98/79/CE.

3.1 LEGISLACION NACIONAL
Y MARCADO CE?

Los adhesivos tisulares se incluyen
principalmente dentro de los PS de
clase Il que engloban algunos pro-
ductos implantables, los productos
destinados a entrar en contacto con
el sistema nervioso central o con el
sistema circulatorio central con fines
de terapia o diagndstico, los produc-
tos que contienen sustancias medi-
cinales, los productos que se absor-
ben totalmente y los productos que
contienen derivados animales.

Segun la Directiva 93/42/CEE, para
los PS de clase Il que no sean pro-
ductos a medida ni productos desti-
nados a investigaciones clinicas, el
fabricante, a efectos de la coloca-
cion del marcado CE, deberd optar
entre: seguir el procedimiento rela-
tivo a la declaracién CE de conformi-
dad (sistema completo de garantia
de calidad o calidad total) o seguir
el procedimiento relativo al examen
CE, en combinacién con el procedi-
miento relativo a la verificacion CE
o bien con el procedimiento relativo
al marcado CE de conformidad (ga-
rantia de calidad de la produccion).

m3.1.1 Sistema completo
de garantia de calidad o calidad
total®

En el caso de PS de clase lll, para
la solicitud del marcado CE o la cer-
tificacion al Organismo Notificado
0318 por este procedimiento por
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primera vez, se requerira la presen-
tacion de la solicitud de evaluacion
del sistema de calidad, la solicitud
de evaluacién de conformidad de
cada producto acompanada de las
tablas de requisitos esenciales y la
solicitud de examen CE de diseno.

Para los PS de clase Ill el Organismo
Notificado examinara el expediente de
diseno de cada producto, pudiendo
exigir ensayos o pruebas adicionales
y expedira el correspondiente certifi-
cado de Examen CE de Diseno para
cada uno de los productos.

m3.1.2 Examen CE de tipo
y verificacion CE®

El Examen CE de Tipo, no autoriza
por si solo a colocar el marcado CE.
Este procedimiento de evaluacion
debe completarse, una vez obtenido
el certificado de Examen CE de Tipo,
y en el caso de PS de clase lll, con
la verificacion CE o la garantia de ca-
lidad de la produccion. Siempre se
realizara primero la determinacion
del tipo y con posterioridad la veri-
ficacion o la evaluacién del sistema
de calidad de la produccion.

m 3.1.3 Sistema de garantia
de calidad de produccion®

Para los PS 1lI, el fabricante debera
tener implantado un sistema de cali-
dad que garantice la conformidad de
los productos con el tipo descrito en
el certificado de examen CE de tipo.

El procedimiento requiere la in-
tervencion de un Organismo No-
tificado, que realizard una evalua-
cion de la documentacion técnica
del producto. Una vez evaluada la
documentacion, se realizara la au-
ditoria del sistema de calidad de
la empresa. Si el procedimiento se
combina con el examen CE de tipo
(PS clase ll), la auditoria se llevara
a cabo una vez realizados los ensa-
yos para la determinacion del tipo,
ya que el objetivo de la auditoria, en
dicho caso, es comprobar si el sis-
tema de calidad aplicado por el fabri-
cante permite asegurar la repeticion
de cada uno de los tipos aprobados.

3.2. LEGISLACION
INTERNACIONAL®

El FDA Center for Devices and
Radiological Health (CDRH) es el
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responsable de regular los PS co-
mercializados en Estados Unidos.
La mayor parte de los PS de clase |
no precisan notificacién previa a su
comercializacidon mientras que los
de clase Il si la requieren. Los PS de
clase Il requieren aprobacién previa
a la comercializacién. Los adhesi-
vos tisulares destinados a utilizarse
sobre la piel son considerados PS de
clase Il mientras que los destinados
a utilizarse en 6rganos internos du-
rante procedimientos invasivos son
de clase |ll.

Los requerimientos normativos
basicos que los fabricantes deben
cumplir son:

— Registro de establecimientos: los
fabricantes y distribuidores inicia-
les de PS deben registrar sus es-
tablecimientos en la FDA.

— Lista de PS: los fabricantes y las
empresas que operan con PS
deben notificar sus productos en
la FDA.

— Notificacion previa a la comer-
cializacion 510 (k): esta solicitud
es necesaria para algunos PS de
clase |, para casi todos los de
clase Il y para un numero muy
reducido de clase Ill. El primer
paso es asegurarse de que el pro-
ducto es un dispositivo médico y
que califica para el proceso 510
(k). El segundo paso es identificar
dispositivos preexistentes que ya
han sido aprobados para su venta
en EEUU, ya que la aplicacion 510
(k) esta basada en la comparacion
del PS a evaluar con otro que ya
ha sido aprobado por la FDA (lla-
mado dispositivo previamente
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existente). Cuando el PS ha sido
aprobado con su numero 510 (k)
éste se registra (y la compania si
no ha vendido dispositivos ante-
riormente) en la FDA.

— Aprobacioén previa a la comerciali-
zacion (PMA): se exige a los PS de
alto riesgo clase Il y tecnologias
innovadoras. El PMA es un pro-
ceso mas complejo y laborioso
que el 510 (k). La FDA exige a la
empresa ensayos clinicos antes
de que ésta presente la solicitud
de PMA para su producto. Sin
embargo antes de llevar a cabo
los ensayos clinicos se debe ob-
tener un IDE (Investigational De-
vice Exemption) si el producto es
considerado de alto riesgo. La so-
licitud de IDE debe incluir el pro-
grama de investigacion asi como
informacion de investigaciones
previas llevadas a cabo. Una vez
obtenido el IDE pueden iniciarse
los ensayos clinicos para demos-
trar la seguridad y efectividad del
producto y preparar la solicitud
de PMA final.

— Normativa de Sistemas de Cali-
dad (Quality System Regulation,
QRS): los fabricantes de PS que
quieran comercializarlos en EEUU
deben cumplir la Normativa de
Sistemas de Calidad.

Requerimientos del etiquetado:
el etiquetado de PS que van a ser
comercializados en EEUU deben
adecuarse a las norma 21 CFR Parte
801.

Medical devices reporting (MDR):
los fabricantes, distribuidores vy
usuarios de PS deben notificar even-

tos adversos de forma telematica a
través del programa MedWatch.

4. TENDENCIAS
DEL FUTURO

Actualmente, se esta investigando
el uso de adhesivos tisulares como
agente liberador de medicamentos.
La liberacion local de farmaco redu-
cirfa su concentracion sistémica con
un descenso de efectos adversos
y ejerciendo la accién en el tejido
diana con una mayor respuesta al
tratamiento. Otra linea consiste en la
incorporacion de factores de creci-
miento a los adhesivos tisulares libe-
rdndose en la zona de cicatrizacion
o la liberacion de lineas celulares en
tejidos cuya cicatrizacion es escasa.

5. CONCLUSION

Dado el creciente aumento de la
demanda de PS en el ambito hos-
pitalario y de atencién primaria, es
necesario que los profesionales
sanitarios en general y los farma-
céuticos en particular, adquieran
conocimientos en el campo de los
PS garantizando asi la eleccién més
coste-efectiva, segura y eficiente.
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