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Se evaluo la efectividad y seguridad del Tisuacryl® como método alternativo en el tratamiento de
heridas cutdneas faciales y de la mucosa bucal. Se realiz6 un ensayo clinico fase III (ECF) con la partici-
paron de 26 instituciones clinicas y hospitalarias de todo el pais y la colaboracion de Venezuela y México
con una duracion de 1 aio y 4 meses. incluyendo 439 pacientes masculinos y femeninos cuyas edades
estuvieron comprendidas entre menos de un ano y 80 anos con consentimiento de participacion por es-
crito. Las heridas tratadas fueron incisiones quirudrgicas y laceraciones producidas por trauma facial, mu-
cogingivales poco profundas en regiones de piel de la cara y mucosa bucal. Se incluyeron las heridas con
una longitud menor de 3 cm en la piel y de 5 cm en la mucosa con separacion entre los bordes a afrontar
menor de 0,5 cm en ambos casos. La variable principal fue aparicion de dehiscencias en el periodo com-
prendido entre los 5y 15 minutos y a los 7-9 dias posteriores al tratamiento. La efectividad general fue
96,6%, siendo esta efectividad del 97,1% en la mucosa y del 95,2% en las heridas faciales. No hubo dehis-
cencias secundarias ni por infeccion.

Palabras clave: adhesivo tisular de cianoacrilato, heridas quirtrgicas, laceraciones, cirugia oral.

We evaluated the effectiveness and safety of Tissuacryl® as an alternative in the treatment of facial
wounds and skin of the oral mucosa. Conducting a clinical test Phase III, (ECF) with the participating ins-
titutions, 26 clinics and hospitals around the country and the cooperation of Venezuela and Mexico with
a duration of 1 year and 4 months. Including 439 patients of male and female whose ages were less of one
and 80 years with written consent to participate. The wounds were treated surgical incisions and lacera-
tions caused by facial trauma, mucogingival little deeper in regions of skin of the face and oral mucosa.
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We included the wounds with a length of less than 3 ¢cm in the skin and mucous in the 5 cm with a sepa-
ration between the edges to face less than 0.5 cm in both cases. The primary variable was occurrence of
dehiscences in the period between 5 and 15 minutes and 7-9 days after treatment. The overall effective-
ness was 96.6%, being this efficacy of 97.1% in mucosal and 95.2% for facial injuries. There was no dehis-

cences or secondary infection.

Key words: cyanoacrylate tissue adhesive, surgical wounds, lacerations, oral surgery.

Introduccion

Las heridas constituyen lesiones abiertas, ca-
racterizadas por una pérdida de la integridad o
continuidad de la piel o las mucosas, que se produ-
cen cuando un objeto o cuerpo fisico con su fuer-
za supera la resistencia mecanica de aquellos teji-
dos sobre los cuales actia. En cualquier herida su
resultado final sera una cicatriz mas o menos evi-
dente, y el modo en que las heridas se producen y
su cuidado, determinan en gran medida el proceso
de cicatrizacion (Kruger, 2001). Tradicionalmente,
la sutura ha sido el método clasico para el afronta-
miento de los bordes de las heridas con vistas a fa-
vorecer la riapida cicatrizacion de los tejidos. Sin
embargo, actualmente, en el mundo se utilizan ad-
hesivos tisulares basados en ésteres cianoacrilicos
como una técnica alternativa a la sutura en el trata-
miento de las heridas, tanto traumaticas como qui-
rargicas (Proubasta, Gil y Planell, 2000). El método
ideal para el cierre de heridas debe ser ripido y fa-
cil de realizar, barato y poco doloroso, en el caso
de aquellas producidas por trauma. Por supuesto,
debe brindar buenos resultados desde el punto de
vista funcional y estético (Quinn, Wells y Sutcliffe,
1998). La sutura no constituye un método ideal, so-
bre todo para el tratamiento de las laceraciones
traumdticas, ya que para realizarla se inyecta un
anestésico local, lo que resulta doloroso; sobre to-
do en el caso de los nifos, la anestesia y sutura pos-
terior son tratamientos traumaticos. Ademas, este
tratamiento consume un tiempo relativamente lar-
2o, tanto el empleado en la sutura, como en la se-
gunda visita al médico para retirarla. Estos proble-
mas podrian eliminarse con la utilizacion de los ad-
hesivos tisulares.

Por sus caracteristicas adhesivas los cianoa-
crilatos generan una pelicula impermeable sobre la

herida sellada, impidiendo el intercambio del me-
dio interno con el externo y disminuyendo, por
tanto, el riesgo de infeccion de las heridas tratadas.
Ademas, se ha demostrado que estos productos
presentan efecto antimicrobiano contra organis-
mos Gram-positivos, tanto en experiencias i7 vitro
como in vivo (Quinn, Osmond, Yurack y Moir,
2005).

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en el
Centro de Biomateriales de la Universidad de La
Habana se desarroll6 un adhesivo tisular basado en
cianoacrilato de n-butilo, denominado Tisuacryl
que tiene la propiedad de adherirse al tejido vivo 'y
permite sellar heridas recientes. A este producto se
le han realizado todas las evaluaciones preclinicas
y clinicas exigidas para su Registro Médico, el cual
fue otorgado por el Centro de Control Estatal de
Equipos Médicos (CCEEM) del Ministerio de Salud
Publica de Cuba en dos especialidades: aplicacio-
nes cutianeas, quirdrgicas y traumatologicas, y en
estomatologia. En los ensayos preclinicos realiza-
dos no se observo respuesta irritante, reaccion eri-
tematosa, ni signos clinicos que evidenciaran la to-
xicidad del producto. Al Tisuacryl se le han realiza-
do multiples ensayos clinicos evaluindose su uso
para la aplicaciéon en heridas traumaticas cutaneas
de cualquier localizacion (exceptuando zonas de
tension de la pieD), asi como en estomatologia, con
vistas a evaluar su eficacia en el cierre de heridas en
el complejo bucal (Giniebra, 2001, Guerra, 2000) .
Para evaluar la introduccién del Tisuacryl en el
Sistema Nacional de Salud cubano, se compar6 el
costo y las ventajas sociales y econémicas de su uti-
lizacién con respecto a la sutura en el tratamiento
de pequenas laceraciones cutineas, demostrindo-
se que el Tisuacryl es menos costoso, ademas de
presentar un mayor confort para el paciente y faci-
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lidades para los médicos, entre otras ventajas
(Guerra, 2001).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la efecti-
vidad y seguridad del producto Tisuacryl, como ad-
hesivo tisular en el cierre de heridas faciales cutane-
as y en la mucosa bucal, en su aplicacion masiva en
las condiciones habituales de la practica médica y
estomatologica en la etapa postventa (Fase IID.

Materiales y métodos

El material empleado fue el adhesivo tisular
Tisuacryl, basado en 2-cianoacrilato de n-butilo,
que tiene la propiedad de endurecerse en presen-
cia de los fluidos biolégicos y adherirse fuertemen-
te a los tejidos, permitiendo el sellado de heridas
recientes. Presenta, propiedades hemostaticas y
bactericidas. Es un producto biodegradable a largo
plazo en el interior del organismo, y los efectos to-
xicos atribuibles a sus productos de degradacion
son minimos. En aplicaciones cutdneas y en la mu-
cosa bucal se ha observado que la eliminacion del
producto ocurre alrededor de los siete dias, permi-
tiendo la reparacion del tejido, sin que haya nece-
sidad de retirarlo.

El Tisuacryl (Centro de Biomateriales de la
Universidad de La Habana) se presenta en ampo-
lletas de polipropileno monodosis que contienen
0,15 ml del producto en envases por 5 ampolletas
o por 20 ampolletas (Figura 1a.)

Figura 1.

En su composicion intervienen el 2-cianocri-
lato de n-butilo, violeta genciana como colorante e
inhibidores de la polimerizacién para lograr la es-

tabilidad del producto durante su almacenamiento
(por debajo de 5° Cy protegido de la luz y otras ra-
diaciones). En las aplicaciones registradas, el
Tisuacryl se considera un equipo médico Clase Ia,
en cuanto al riesgo de contacto superficial con su-
perficies alteradas por periodos de tiempo corto.

El Ensayo Clinico Fase III (segun la clasifica-
cion para Equipos Médicos) de extension terapéu-
tica, multicéntrico no controlado, fue realizado en
26 instituciones médicas de todo el pais (Tabla 1),
participando 62 investigadores. Se incluyeron 439
pacientes sometidos a cirugia oral o maximo-facial
o que arribaron a las consultas con heridas bucales
o faciales de origen traumatico, que dieron su con-
sentimiento informado para participar en el ensa-
yo, en el caso de los adultos, y los padres y tutores,
en el caso de los ninos.

Tabla 1. Instituciones participantes en el ensayo clinico.

1. Facultad de Estomatologia (. Habana
2. Clinica L y 23. PlazaC. Habana

3. Policlinico 5 de Septiembre (. Habana
4, Clinica Estomatoldgica, Bauta La Habana
5. Hosp. Gral. Docente Aleida Fernandez Chardiet, Guines La Habana
6. Hospital Abel SantamarfaP. del Rio

7. Clinica Estomatoldgica Sede “Ill Congreso del PCC” Matanzas
8. Hospital Faustino PérezMatanzas

9. Hospital Provincial Gustavo Aldereguia Cienfuegos
10. Hospital Arnaldo Milian Castro Villa Clara
11. Clinica Docente de Especialidades Villa Clara

12. Hospital Provincial Camilo Cienfuegos Sancti Spiritus

13. Clinica Estomatoldgica Centro Ciego de Avila
14. Hospital General Antonio Luaces Iraola Ciego de Avila
15. Hospital Provincial Manuel Ascunce Camagtiey

16. Hospital Pedidtrico Eduardo Agramonte Pifia Camagtiey

17. Hospital Ermesto Guevara Las Tunas

18. Clinica Estomatoldgica Manuel Angulo Holguin

19. Clinica Estomatoldgica Mario Pozo. Holguin

20. Clinica Estomatoldgica, Pedro del Toro Holguin

21. Clinica Estomatoldgica Artemio Mastrapa Holguin

22. Hospital Celia Sanchez, Manzanillo Granma

23. Clinica de Especialidades Manuel de J. Cedefio, Bayamo ~ Granma

24. Clinica Estomatoldgica Provincial Stgo. de Cuba
25. Clinica Estomatoldgica Docente "Lidia Doce". Guantdnamo
26. Hospital General "Agustino Neto" Guantdnamo
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A los menores de 8 anos o mas, se les solicito
su asentimiento. La muestra comprendié pacientes
con edades entre menores de 1 a 80 anos, de am-
bos sexos, que cumplian los siguientes criterios de
inclusion: heridas faciales cutaneas (Figura 2) y en
la mucosa bucal (Figura 3), de manifestacion re-
ciente (antes de las 6 horas de evolucién), poco
profundas (que no requerian sutura interna), de
menos de 3 cm de largo, las faciales, y de 5 cm, las
orales, y con un ancho menor de 0,5 cm. Fueron
excluidas las heridas contaminadas por cualquier
cuerpo extrano, producidas por mordidas, arana-
zos de animales, o humanos, heridas en zonas de
tension de la piel y la mucosa, heridas que requi-
rieran desbridamiento, heridas producidas por
punciones o aplastamiento, heridas en zonas de la
piel que hubiesen sido irradiadas y mujeres emba-
razadas o en periodo de lactancia. Los datos reco-
gidos inclufan también el grado de desgarramiento
del tejido, institucion, investigador que aplico el
producto, experiencia del investigador y método
hemostatico empleado.

Figura 2.

La aplicacion del tratamiento estuvo determi-
nada por las condiciones de la prictica médica ha-
bitual, pero los médicos y estomatdlogos, que no
tenfan experiencia en el manejo de este producto,
recibieron un entrenamiento previo con el objetivo
de garantizar los procederes adecuados durante el
ensayo. El orden seguido fue la desinfeccion de la
herida, secado de la misma con gasa estéril, afron-
tamiento de los bordes de la herida, sosteniéndo-
los manualmente, y dejar caer microgotas del pro-
ducto sobre la superficie de la piel o mucosa sana
con los bordes de la herida afrontados (Figura 4a y
Figura 4b), comenzando la aplicacion por los sitios
mas fijos de la herida y manteniendo la presién ma-
nual durante 60 segundos hasta que ocurriera el
fraguado total del material, formando una pelicula
muy fina, (Figura 5a y Figura 5b).

Figura 4a.

Figura 3.

Figura 4b.
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Figura 5a.

Figura 5b.

Para la evaluacion se utiliz6 como variable
principal de respuesta la aparicion de dehiscencias,
que se refiere al estado de contacto entre los bor-
des de la herida, determinada en examenes fisicos
realizados por los investigadores clinicos partici-
pantes en dos momentos de evaluacion: entre los 5
y 15 minutos inmediatamente después de la aplica-
cion del adhesivo y a los 7 y 9 dias posteriores al
tratamiento. La evaluacion se realizé mediante los
criterios siguientes: no dehiscencia, dehiscencia
parcial y dehiscencia total. La aparicion de infec-

cion y dehiscencias secundarias fueron las varia-
bles relacionadas con las complicaciones. Entre
otras variables secundarias se evalué la conformi-
dad de los médicos y pacientes, asi como la estéti-
ca de la cicatriz (facial) a los 30 dias. De acuerdo
con los resultados de la evaluacion final (7 y 9 di-
as), se ve la respuesta al tratamiento, segun los cri-
terios siguientes: respuestas positivas, afronta-
miento de los bordes de la herida en toda su exten-
sion y no se observaron complicaciones; respues-
tas negativas, fallos totales o parciales en el afron-
tamiento de los bordes de la herida con o sin pre-
sencia de sepsis.

Resultados y discusion

Del total de 439 pacientes incluidos, 315 co-
rrespondieron a heridas bucales y 124 a heridas fa-
ciales. Esta distribucion se debi6 a que el estudio fue
realizado como un ensayo clinico post-venta, luego
de la adquisicion de 20 mil ampolletas del produc-
to por la Direcciéon Nacional de Estomatologia cu-
bana que los coloco en los diferentes servicios de
Estomatologia y Cirugia Maxilo-facial del pais. Entre
las caracteristicas demogrificas de la poblacion in-
cluida en el ensayo, es de senalar que predomina-
ron los pacientes con edades entre 15 y 60 anos, del
sexo masculino y color de la piel blanca.

Los resultados muestran en los 5 y 15 min.
posteriores al tratamiento, tres pacientes presenta-
ron dehiscencia parcial y dos presentaron dehis-
cencia total de la herida, mientras que durante la
evaluacion final diez pacientes presentaron dehis-
cencia parcial y cinco presentaron dehiscencia to-
tal (Tabla 2).

Tabla 2. Dehiscencias presentadas durante el tratamiento y la evaluacién final.

Evaluaci6n durante el tratamiento

Evaluacion final

Dehiscencias Total %
No dehiscencia 434 98,9 %
Dehisc, parcial 3 0,7%
Dehisc, total 2 0,5%
Total de pacientes 439 100 %

Dehiscencias Total %
No dehiscencia 423 96, 6 %
Dehisc, parcial 10 2,3%
Dehisc, total 5 1,1%
Total de pacientes 438* 100 %

* Un paciente no asistio a la evaluacion final y no se dispone de sus datos.
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Al aplicar el analisis principal (test unilateral
de comparacion de proporciones) a los valores que
tomo la variable aparicion de dehiscencia, de for-
ma independiente para cada momento de evalua-
cion, se obtuvo que la proporcion de pacientes que
no presentaron dehiscencia inmediatamente des-
pués de haber sido aplicado el producto fue signi-
ficativamente superior al 97% de la poblacion
(p=0.000), no asi en la evaluacion final. De acuer-
do con los resultados de la evaluacion final se ob-
tuvo una distribucién de 423 respuestas positivas y
15 respuestas negativas para una efectividad total
del tratamiento 96,6%.

La aplicacion del test chi-cuadrado de inde-
pendencia a los datos recogidos en la evaluaciéon
durante el tratamiento (5 y 15 minutos), la variable
aparicion de dehiscencia no mostré relacion esta-
disticamente significativa con las variables de con-
trol (edad, color de la piel, localizacion, longitud y
naturaleza de la herida, desgarramiento del tejido,
experiencia del investigador en la aplicacion de es-
te producto y empleo de un método hemostatico).

En la Tabla 3 se muestra como estuvieron dis-
tribuidas las dehiscencias segtn la localizacion de
las heridas y el momento de la evaluacion. Sélo se
presentaron dos casos de dehiscencias totales en el

tratamiento, que correspondieron a heridas facia-
les, tratadas por un investigador con poca expe-
riencia en el uso del producto. Otros autores sena-
lan que la experiencia del clinico en el uso de los
adhesivos es un factor determinante en la calidad
de las respuestas (Osmond, Quinn, Sutcliffe, Jar-
muske y Klasse, 1999; Quinn, Wells, Sutcliffe, Jar-
muske, Maw, Stiell y Johns, 1997). El secado insu-
ficiente del area, el exceso de producto o la inco-
rrecta valoracion de la tension en la zona para co-
locar el adhesivo pueden ser las causas de la dehis-
cencia inmediata o mediata de la herida tratada.

La presencia de dehiscencias aument6 signi-
ficativamente desde del momento de la aplicacion
del tratamiento al momento de la evaluacion final
(Tabla 3). Esto puede deberse a la presencia de ten-
siones ligeras en la zona de aplicacion, que en el
momento mismo del sellado no sean lo suficiente-
mente grandes para provocar la no adhesion, pero
que si provoquen la dehiscencia con la realizacion
continuada de las funciones propias del sitio adhe-
rido en el postoperatorio. También pueden ocurrir
las dehiscencias por traumas post-operatorios, no
obstante que se indica a los pacientes no traumati-
zar la zona con objetos duros y evitar el excesivo
lavado de las heridas en la piel.

Tabla 3. Dehiscencias parciales y totales, segun zona tratada y tiempo de la evaluacién

5-15 minutos 7-9 dias
Localizacién Cantidad Dehisc. parcial Dehisc. total Dehisc. parcial Dehisc. total
No, % No, % No, % No, %
Piel 124 2 0,8 2 1,6 2 1,6 4 3,2
Mucosa 315 2 0,6 0 0,0 8 2,5 1 0,3
Total 439 3 0,7 2 0,5 10 2,3 5 1,1

En el ensayo se observo una mayor inciden-
cia de las heridas bucales quirtrgicas de longitud
entre 3 y 4 cm. Se evidenci6 una relacion estadisti-
camente significativa entre la longitud de las heri-
das y las dehiscencias parciales, fundamentalmen-
te en la mucosa bucal (Tabla 4).
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Tabla 4. Dehiscencias segun longitud de las heridas en la evaluacién final.

Longitud (cm) Cantidad Total de dehiscencias Dehiscencias parciales Dehiscencias totales
No, % No, % No, %
<0,5 2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
0,5-1,5 80 3 3,8 0 0,0 3 3,8
1,5-2,5 124 5 4,0 3 2,4 2 1,6
2,5-3,5 m 2 1,8 2 1,8 0 0,0
3,6-4,5 84 0 0,0 0 0,0 0 0,0
4,5-5,0 37 5 13,5 5 13,5 0 0,0
Total 438 15 3,4 10 2,3 5 1,1

Las dehiscencias parciales encontradas en la
mucosa oral a los 7 a 9 dias del tratamiento, estan
vinculadas a tratamientos periodontales con largas
incisiones (4,5-5 ¢cm) y colocacion de material de
relleno 6seo en la zona afectada, el cual ocupa una
zona proxima al sitio a unir, lo que dificulta la ad-
hesion del tejido desmodontal. Por otra parte, en
este caso la union adhesiva involucra la interface
mucosa oral-diente, lo que incide en una mayor
tension de los tejidos afrontados y mayor debilidad
de la union adhesiva. No obstante las pequenas de-
hiscencias parciales observadas, éstas no interfie-
ren con la satisfactoria evolucion de la cirugia pe-
riodontal realizada.

Con respecto a la seguridad del tratamiento
con Tisuacryl, no se presentaron eventos adversos
atribuibles al producto. S6lo un paciente de cirugia
report6 dolor una vez pasado el efecto de la anes-
tesia, que debe atribuirse al tratamiento quirdrgico
y no al uso del producto. No se presentd ningln ca-
so de dehiscencia por infeccion.

La calidad de la cicatrizacion en las heridas fa-
ciales fue calificada de buena en el 85% de los pa-
cientes tratados, no observandose dehiscencias se-
cundarias después de los nueve dias y hasta los 30
dias en que se realiz6 la evaluacion de seguimiento.
Mas del 97% de los pacientes e investigadores estu-
vieron satisfechos con los resultados del tratamiento
(Figuras 6 a y 6 b). Al reflexionar sobre la experien-
cia del uso del Tisuacryl y sus conocimientos en la
aplicacion de las suturas convencionales, los espe-
cialistas mostraron su deferencia por el uso del ad-
hesivo en los casos en que éste es aplicable.

Figuras 6ay 6b

Conclusiones

El adhesivo tisular Tisuacryl tiene una efecti-
vidad del 96,6% en el cierre de heridas faciales y

de la mucosa bucal, poco profundas, meno-
res de 3 cmy 5 cm de largo, respectivamente, y me-
nores de 0.5 cm de ancho en ambos casos, siendo
esta efectividad del 97,1% en el cierre de heridas en
la mucosa bucal, y del 95,2% en el cierre de heridas
faciales. El tratamiento resulta confortable a los pa-
cientes y preferido por los médicos una vez entre-
nados en el uso de los adhesivos.
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