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DESCRIPCION
Dispositivos hemostaticos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion
[0001] La presente invencion se refiere en general a dispositivos para promover la hemostasia y, mas

particularmente, a vendas hemostaticas y apésitos para heridas.

Descripcion de la técnica relacionada

[0002] La sangre es un tejido liquido que incluye glébulos rojos, glébulos blancos, corplsculos y plaquetas
dispersas en una fase liquida. La fase liquida es plasma, que incluye acidos, lipidos, electrolitos solubilizados y
proteinas. Las proteinas se suspenden en la fase liquida y se pueden separar de la fase liquida mediante cualquiera
de una variedad de procedimientos, como pueden ser técnicas de filtracion, centrifugacion, electroforesis e
inmunoquimicas. Una proteina particular suspendida en la fase liquida es el fibrindgeno. Cuando se produce una
hemorragia, el fibrindgeno reacciona con el agua y la trombina (una enzima) para formar fibrina, que es insoluble en
la sangre y se polimeriza para formar coagulos.

[0003] En una amplia variedad de circunstancias, los animales, incluidos los humanos, pueden sufrir heridas.
A menudo, la hemorragia se asocia con dichas heridas. En algunas circunstancias, la herida y la hemorragia son leves,
y todo lo que se necesita son las funciones normales de coagulacién sanguinea ademas de la aplicacién de unos
simples primeros auxilios. Desafortunadamente, en otras circunstancias puede producirse una hemorragia
significativa. Estas situaciones generalmente requieren un equipo y materiales especializados, asi como personal
cualificado para administrar la ayuda adecuada. Si dicha ayuda no esta disponible, puede producirse una pérdida
excesiva de sangre. Cuando la hemorragia es grave, a veces la disponibilidad inmediata de equipo y personal
cualificado sigue siendo insuficiente para restafiar el flujo de sangre de manera oportuna.

[0004] Ademas, las heridas graves a menudo se pueden infligir en zonas remotas o en situaciones tales como
en un campo de batalla, donde no se dispone de la asistencia médica adecuada inmediatamente. En estos casos,
puede ser Util detener la hemorragia, incluso en heridas menos graves, durante el tiempo suficiente para dejar que la
persona o animal lesionado reciba la atencion médica.

[0005] En un esfuerzo por abordar los problemas descritos anteriormente, se han desarrollado materiales para
controlar una hemorragia excesiva en situaciones en las que la ayuda convencional no esta disponible o es menos
eficaz que la éptima. Aunque se ha demostrado que estos materiales son bastante satisfactorios, a veces no son lo
suficientemente eficaces en heridas traumaticas y tienden a ser caros. Ademas, estos materiales a veces son
ineficaces en algunas situaciones, inestables a altas temperaturas, y pueden ser dificiles de aplicar asi como de retirar
de una herida.

[0006] De manera similar, otros productos o dispositivos hemostaticos disponibles pueden incluir un material
aglutinante para unir un material hemostatico al dispositivo. Esta configuracion se puede utilizar para suministrar con
éxito el material hemostatico en una herida; sin embargo, la sangre o el exudado de la herida pueden disolver una
parte significativa del material aglutinante, lo que potencialmente permite que una parte significativa del agente
hemostatico se separe del dispositivo.

[0007] La hemorragia también puede ser un problema durante los procedimientos quirdrgicos. La hemorragia
a veces se aborda suturando o grapando una incisién o una zona de hemorragia interna, asi como con el uso de una
gasa, esponja u otro material que ejerza presion contra el lugar de la hemorragia o que absorba la sangre. Sin
embargo, cuando la hemorragia se vuelve excesiva, estas medidas pueden no ser suficientes para detener el flujo de
sangre tan rapido como se desea.

[0008] El documento US2010228174 se refiere a un dispositivo para promover la coagulacion de la sangre que
comprende un mineral de arcilla y un agente antiadherente.

[0009] El documento US2007276308 se refiere a agentes y dispositivos que promueven la hemostasia y, mas
particularmente, a agentes hemostaticos basados en tierra de diatomeas y dispositivos que incorporan dichos agentes
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para el suministro de los mismos a heridas con hemorragia.
RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] Segun la invencidn, se proporciona un dispositivo hemostéatico que comprende un sustrato (como puede
ser un sustrato de gasa o un sustrato de esponja), un material de arcilla hemostatica dispuesto en, al menos un lado
del sustrato, y un aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G configurado para unir el material
hemostatico al sustrato en el que el dispositivo hemostéatico se somete a un procedimiento de secado; en el que el
aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G tiene el efecto de retener significativamente el
material hemostatico en el sustrato cuando esta expuesto a la sangre; y en el que el dispositivo esta configurado de
manera que, cuando se trata la hemorragia, la aplicacion del dispositivo puede hacer que la sangre se absorba en el
sustrato y que, al menos una parte del material de arcilla, entre en contacto con la sangre para ayudar a acelerar la
coagulacion.

[0011] El material hemostatico se puede aplicar al sustrato con una cantidad hemostaticamente eficaz y de una
forma hemostaticamente eficaz. En el presente dispositivo en el que el alginato comprende una alta concentracion de
monomeros de guluronato (por ejemplo, una relaciéon de guluronato a manuronato mayor o igual a aproximadamente
el 50 %), el aglutinante puede ser resistente a la solubilidad en fluidos tales como una solucion salina o la sangre.

[0012] En algunas realizaciones, cuando el dispositivo hemostatico se usa para tratar una herida con
hemorragia, se configura de modo que el dispositivo hemostatico entre en contacto con la superficie de una herida
con hemorragia y al menos una parte del material hemostatico sobre y/o en el sustrato entra en contacto directo con
la sangre que emana de la superficie de la herida para iniciar o acelerar el proceso de coagulacion, y el aglutinante
retiene sustancialmente el material hemostatico sobre y/o en el sustrato, incluso cuando se esta expuesto a liquidos
como la sangre.

[0013] El uso del aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G junto con un agente
hemostatico puede retener significativamente el agente hemostatico en o dentro del sustrato de un dispositivo
hemostatico. Dicha retencion puede ser ventajosa durante la fabricacion, el envasado y el transporte de un dispositivo
hemostatico, y también puede ayudar durante la aplicacion y extraccion del dispositivo de una herida. Por ejemplo, el
uso de un material aglutinante adecuado puede reducir la cantidad de agente hemostatico que se separa 0 se
desprende del dispositivo cuando esta expuesto a liquidos como la sangre o que se disuelve por la sangre u otros
liquidos. Esta caracteristica puede facilitar que un cuidador sepa cuanto material hemostatico se esta aplicando a una
herida.

[0014] El aglutinante puede ser:(a) biocompatible, en el sentido de que se considera seguro para su uso en
aplicaciones médicas; (b) cémodo y rentable para su fabricacién, ya que esta disponible en un suministro constante,
a un coste razonable, y puede procesarse de forma relativamente econdmica y no requiere el uso de productos
guimicos téxicos o, en cualquier caso, indeseables o caros para su procesamiento; (c) resistente a la solubilidad en
una solucién salina y/o fluidos corporales; y (d) altamente flexible y adaptable cuando se aplica una cantidad
hemostaticamente eficaz en y/o sobre un sustrato, de modo que el dispositivo hemostatico resultante no sea
excesivamente rigido y se pueda ajustar facilmente para compactarse dentro, o envolverse alrededor, de la superficie
de la herida o la cavidad de la herida sin que se produzcan protuberancias, espacios 0 huecos significativos; y/o (e)
puede proporcionar un vehiculo en el que un agente hemostatico puede interactuar libremente con la sangre, por
ejemplo al proporcionar una superficie porosa que permite la entrada de sangre a través del aglutinante directamente
al agente hemostatico o al proporcionar una superficie en la que el agente hemostatico sobresale externamente de
modo que entra en contacto directamente con la sangre.

[0015] En algunas realizaciones, los dispositivos y agentes se aplican facilmente a heridas abiertas. En
particular, cuando el agente hemostatico se retiene en una malla o dispositivo similar, o cuando se incorpora en una
estructura de tejido o no tejida para formar una gasa, el dispositivo puede envasarse y extraerse facilmente de un
recipiente esterilizado, y colocarse, compactarse, o0 sujetarse directamente en los puntos desde los cuales la sangre
emana a fin de provocar la coagulacion.

[0016] Una ventaja en el uso de un aglutinante reticulado, tal como el alginato de calcio segun la reivindicacion
1, junto con un agente hemostatico es que la adhesion indeseable de un dispositivo hemostatico a la herida puede
reducirse. En algunas realizaciones, el dispositivo puede retirarse facilmente de una herida manteniendo la superficie
de la costra generalmente intacta sin romper un coagulo de sangre recién formado ni inducir una nueva hemorragia
significativa. Ademas, en algunas realizaciones, el uso de dispositivos segun la presente divulgacién puede ayudar en
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el proceso global de cicatrizacion de una herida. Dichas caracteristicas en un dispositivo hemostatico de la presente
divulgacion pueden mejorarse mediante la seleccién de los agentes hemostaticos adecuados (por ejemplo, caolin) y/o
aglutinantes (por ejemplo, alginato de calcio).

[0017] En algunas realizaciones, se puede usar una esponja (por ejemplo, en forma de una matriz de esponja)
gue comprende un medio con células abiertas y/o cerradas de forma regular o irregular, como puede ser una espuma
de polimero plastico. Una esponja puede ser altamente absorbente, lo que puede permitir una alta carga de un agente
hemostéatico y un aglutinante asociado, y una alta absorcion de sangre, exudado u otros liquidos. En algunas
realizaciones, la preparacion de un dispositivo hemostatico que incluye una esponja comprende una o mas etapas que
son iguales o similares a las empleadas en la preparacién de una gasa, tal como cualquiera de las que se describen
en esta invencion. En algunas realizaciones, los procedimientos para preparar una matriz de esponja incluyen etapas
adicionales o alternativas para mejorar el dispositivo hemostatico resultante, tal como comprimir y permitir la expansién
de la matriz de esponja mientras se aplican uno 0 mas aglutinantes y/o agentes hemostaticos que mejoran su
absorcion en el interior de la matriz de esponja. Ademas, los procedimientos mejorados de absorcion se pueden
sustituir o combinar con otros procedimientos o técnicas de aplicacion, como puede ser el procedimiento de
pulverizacion o de boquilla de ranura. En algunas realizaciones, se puede usar un procedimiento de pulverizacion o
de boquilla de ranura para aplicar un material tal como un agente hemostatico o un agente antiadherente a solamente
una superficie de la esponja (por ejemplo, una superficie inferior o una superficie superior).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0018]

La Fig. 1 es una vista en perspectiva de un dispositivo hemostéatico que se aplica a una herida.

La Fig. 2A es una vista en perspectiva de un rollo de un dispositivo hemostatico.

La Fig. 2B es una vista en perspectiva de un dispositivo hemostatico doblado en una configuracion de plegado en Z.
La Fig. 3A es una vista en perspectiva esquematica de una realizacién de una gasa que tiene propiedades
hemostaticas.

La Fig. 3B es una vista en perspectiva de otra realizacion de una gasa que tiene propiedades hemostaticas.

La Fig. 3C es una vista en perspectiva de otra realizacién de una gasa que tiene propiedades hemostaticas.

La Fig. 4 es una vista en perspectiva de una venda adhesiva que incorpora el material hemostatico en un sustrato de
gasa para su aplicacién en una herida con hemorragia.

La Fig. 5A es una representacion esquematica de un sustrato que tiene capacidades hemostaticas.

La Fig. 5A es una representacion esquematica de otro sustrato que tiene capacidades hemostaticas.

La Fig. 5C es una representacion esquematica de una realizacion de una matriz de esponja que tiene capacidades
hemostaticas.

La Fig. 6 ilustra un ejemplo de un proceso de aplicacién en la aplicacién de una suspensién que contiene un agente
hemostatico a un sustrato de esponja.

La Fig. 7 es un analisis de la composicion de una muestra de alginato mediante *H NMR.

La Fig. 8 es otro andlisis de la composicion de una muestra de alginato mediante *H NMR.

La Fig. 9 es otro andlisis de la composicion de una muestra de alginato mediante *H NMR. La Fig. 10 ilustra una parte
del analisis que se muestra en la Fig. 9.

La Fig. 11 son datos de ajuste de los picos para el andlisis que se muestra en la Fig. 9.

La Fig. 12 es otro andlisis de la composicion de una muestra de alginato mediante 'H NMR.

La Fig. 13 es otro andlisis de la composicién de una muestra de alginato mediante 'H RMN. La Fig. 14 son datos de
ajuste de los picos para el analisis que se muestra en la Fig. 13.

DESCRIPCION DETALLADA

[0019] En el presente documento se describen dispositivos hemostaticos, agentes hemostaticos y materiales
aglutinantes que son aplicables a heridas con hemorragia para promover la hemostasia y la cicatrizacién de heridas.
Se entendera que cualquier caracteristica descrita en esta invencién puede usarse en combinacién con una o mas de
cualquiera de las otras caracteristicas descritas. Ademas, las realizaciones especificas descritas en esta invencion
son simplemente realizaciones preferidas de la presente divulgacion. Ninguna caracteristica es esencial o
indispensable.

[0020] En algunas realizaciones de los dispositivos hemostaticos descritos en esta invencion, los dispositivos

hemostéaticos estan configurados concretamente para su uso en el tratamiento de una herida con hemorragia
proporcionando un efecto hemostatico. Los agentes hemostaticos incluyen materiales de arcilla u otros materiales a
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base de silice que, cuando se ponen en contacto con una herida con hemorragia, pueden facilitar la coagulacion. La
presente invencion no se limita a la arcilla, sin embargo, como otros materiales hemostaticos tales como vidrios
bioactivos, hemostaticos biol6gicos, materiales de tamiz molecular, tierra de diatomeas, alginato de calcio, quitosan,
trombina, combinaciones de los anteriores y similares estan dentro del alcance de la presente divulgacion y se pueden
utilizar junto con la arcilla como un agente hemostatico. En algunas realizaciones, un material hemostatico adecuado
puede ser bioinerte, barato, en suministro constante y facil de procesar.

[0021] El aglutinante es un aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G, y es capaz de
retener sustancialmente un agente hemostatico en, o sobre, un dispositivo hemostatico, incluso cuando esta expuesto
a un liquido como la sangre. En algunas realizaciones, el aglutinante no se disuelve sustancialmente en el liquido con
el que se pretende que entre en contacto.

[0022] Algunos materiales aglutinantes adecuados se crean a partir de dos 0 mas agentes quimicos que
pueden formarse a partir de dos o mas constituyentes quimicos. Los agentes se pueden unir de manera que induce
enlaces quimicos (por ejemplo, iénicos, covalentes, etc.) entre al menos dos de los constituyentes quimicos mas
fundamentales. Por ejemplo, un alginato, como el alginato de sodio, se puede combinar con una sal que puede formar
iones de calcio, zinc, bario, aluminio, hierro o circonio, en combinacion con cloro, otro halégeno o sulfatos. Se pueden
usar muchos otros posibles agentes quimicos de reticulacion con aglutinantes y/o agentes hemostaticos, incluidos,
entre otros, los siguientes:(1)1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida: cominmente conocida como EDC (se
encuentra en la familia de las carbodiimidas y carboxilo reticulado con grupos amina que forman enlaces amida); (2)
EDC+NHS (N-hidroxisuccinimida) o EDC+sulfa-NHS (la adicion de NHS o sulfa-NHS crea unos enlaces amida mas
estables); (3) Genipin; y/o (4) glutaraldehido.

[0023] Tal como se emplea en esta descripcion, el término "arcilla” se usa segun su significado habitual en este
campo e incluye una forma cristalina de silicato de aluminio hidratado. Los cristales de arcilla son generalmente de
forma irregular e insolubles en agua. La combinacién de algunos tipos de arcilla con agua puede producir una masa
con cierto grado de plasticidad. Dependiendo del tipo de arcilla, la combinacién de la misma con agua puede producir
un gel coloidal con propiedades tixotropicas.

[0024] En algunas realizaciones, el material de arcilla es caolin, que incluye el mineral "caolinita”. Aunque el
término "caolin" se usa a continuacién para describir algunas realizaciones, debe entenderse que la caolinita también
se puede usar junto con, o en lugar de, el caolin. La presente invencién no esta limitada con respecto al caolin o la
caolinita. Se pueden usar muchos otros materiales de arcilla adecuados, incluidos, entre otros, atapulgita, bentonita,
filosilicatos distintos de la caolinita, tales como montmorillonita, silicatos distintos de los filosilicatos, tales como
tectosilicatos, combinaciones de los anteriores, combinaciones de los anteriores con caolin y/o tierra de diatomeas, y
similares.

[0025] Los ejemplos de minerales de silicato incluyen nesosilicatos u orosilicatos, sorosilicatos, ciclosilicatos,
inosilicatos, filosilicatos y tectosilicatos. Los ejemplos de filosilicatos incluyen componentes del grupo serpentino, tales
como antigorita, crisotilo y lizardita; componentes del grupo de minerales de arcilla tales como halloysita, illita,
vermiculita, talco, palygorskita y pirofilita; minerales del grupo mica tales como biotita, moscovita, flogopita, lepidolita,
margarita, glauconita; y los minerales del grupo clorita. Los ejemplos de tectosilicatos incluyen componentes del grupo
de cuarzo, la familia del feldespato, la familia de los feldespatoides, el grupo de la escapolita y el grupo de la zeolita,
asi como la petalita y la analcima.

[0026] Tal como se emplea en esta memoria, el término "caolin” se usa segun su significado habitual en este
campo. En algunas realizaciones, el caolin incluye una arcilla de aluminosilicato suave y terrosa (y, mas
concretamente, una arcilla de filosilicato dioctaédrica) que tiene la formula quimica Al2Si2Os(OH)s. En algunas
realizaciones, el caolin es un mineral de silicato estratificado de manera natural que tiene laminas tetraédricas alternas
y laminas octaédricas de octaedros de alimina unidas a través de los atomos de oxigeno de los grupos hidroxilo. En
algunas formas, el caolin puede comprender aproximadamente el 50 % de alimina, aproximadamente el 50 % de
silice y trazas de impurezas.

[0027] Un tipo de caolin es el caolin plastico de Edgar, que es una arcilla de caolin lavada con agua que se
extrae y procesa en, y cerca de, Edgar, Florida. El caolin plastico de Edgar tiene caracteristicas de plasticidad
deseables, es moldeable y puede producir una suspension tixotropica cuando se mezcla con un liquido como el agua.

[0028] La arcilla u otro material hemostatico de algunas realizaciones se puede mezclar o en cualquier caso
utilizar junto con otros materiales para proporcionar funciones de coagulacién adicionales y/o una eficacia mejorada.
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Dichos materiales incluyen, pero no se limitan a, sulfato de magnesio, metafosfato de sodio, cloruro de calcio, dextrina,
combinaciones de los materiales anteriores, e hidratos de los materiales anteriores.

[0029] En algunas realizaciones, diversos materiales se pueden mezclar, asociar o incorporar en el caolin u
otro agente hemostatico para mantener un entorno antiséptico en el sitio de la herida o para proporcionar funciones
gue sean complementarias a las funciones de coagulacion de la arcilla. Los materiales ejemplares que pueden usarse
incluyen, pero no se limitan a, composiciones farmacéuticamente activas tales como antibiéticos, agentes antifingicos,
agentes antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, analgésicos, antihistaminicos (por ejemplo, cimetidina, maleato
de clorfeniramina, hidrocloruro de difenhidramina e hidrocloruro de prometazina), compuestos que contienen iones de
plata o cobre, combinaciones de los anteriores, y similares. Otros materiales que pueden incorporarse para
proporcionar funciones hemostaticas adicionales incluyen acido ascérbico, acido tranexamico, rutina y trombina.
También se pueden afadir agentes botanicos que tengan efectos deseables en el sitio de la herida.

[0030] Para su uso en algunas realizaciones, el caolin (u otro material de arcilla o tierra de diatomeas) puede
estar en forma de particulas. Tal como se emplea en esta memoria, las "particulas" incluyen gotas, pastillas, granulos,
barras o cualquier otra morfologia superficial o combinacion de morfologias superficiales. Independientemente de la
morfologia superficial, en algunas realizaciones, las particulas son de aproximadamente 0,2 mm (milimetros) a
aproximadamente 10 mm, preferentemente de aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 5 mm y, mas
preferentemente, de aproximadamente 1 mm a aproximadamente 2 mm de didmetro eficaz de media. Sin embargo,
la presente invencion no esta limitada en este sentido, y otros tamafos de particulas (por ejemplo, menos de
aproximadamente 0,2 mm) también estan dentro del alcance de la presente divulgacion. En algunas realizaciones, el
tamafio de particula del caolin (u otro material de arcilla o tierra de diatomeas) puede ser tan pequefio que se considere
polvo. Si el tamafio de particula se considera polvo, el polvo puede ser impalpable (es decir, indetectable al tacto).

[0031] Las particulas de arcilla se pueden producir por cualquiera de diversos procedimientos diferentes.
Dichos procedimientos incluyen mezcla, extrusion, esferonizacién y similares. El equipo que puede utilizarse para la
mezcla, extrusion o esferonizacion de la arcilla esta disponible en Caleva Process Solutions Ltd. en Dorset, Reino
Unido. Otros procedimientos incluyen el uso de un lecho fluido o un aparato de peletizacion. Los lechos fluidos para
la produccion de particulas de arcilla estan disponibles en Glatt Air Technologies en Ramsey, Nueva Jersey. Las
peletizadoras de discos para la produccion de particulas de arcilla estan disponibles en Feeco International, Inc., en
Green Bay (Wisconsin, Estados Unidos). Preferentemente, la arcilla se extruye a través de un dispositivo de
peletizacién adecuado. Sin embargo, la presente invencién no se limita en este sentido, ya que otros dispositivos y
procedimientos para producir arcilla particulada estan dentro del alcance de la presente divulgacion.

[0032] En algunas realizaciones, el material de arcilla se puede particular, secar y cocer a aproximadamente
600 °C (grados Celsius). A fin de conseguir una mezcla adecuadamente homogénea del material de arcilla para formar
las particulas, se aplica un cizallamiento relativamente alto a una masa del material de arcilla mediante un aparato de
mezcla adecuado. Antes de cizallar, el contenido de agua de la arcilla se mide y se ajusta para que sea de
aproximadamente el 20 % en peso para obtener una mezcla suficientemente trabajable para la extrusion y posterior
manipulacion.

[0033] En algunas realizaciones, durante la coccién del material de arcilla a aproximadamente 600 °C, el
material se vitrifica. La vitrificacion se efectla mediante ciclos repetidos de fusion y enfriamiento que permiten que el
EPK (u otro material de arcilla) se convierta en una sustancia vitrea. Con un niumero creciente de ciclos, la estructura
cristalina se descompone para producir una composicién amorfa. Segun algunas realizaciones, la naturaleza amorfa
del material de arcilla le permite mantener su integridad estructural cuando se humedece posteriormente. Como
resultado, el material de arcilla mantiene su integridad estructural cuando se humedece durante su utilizacion, por
ejemplo, cuando se aplica a la sangre. La presente invencién no se limita al uso de arcillas vitrificadas; sin embargo,
como el material de arcilla que no ha sido vitrificado se puede utilizar, asi como muchos otros tipos de agentes
hemostaticos. En particular, la arcilla no vitrificada todavia se puede aplicar a una herida con hemorragia para
proporcionar hemostasia.

[0034] Sin limitarse a ninguna teoria particular, se cree que el mecanismo de coagulacion celular de la arcilla
activa ciertos factores de contacto cuando se aplica a la sangre. Mas concretamente, el caolin promueve la activacién
del Factor Xl y el Factor Xl asociado a las plaquetas, acelerando asi la cascada de coagulacion.

[0035] En algunas realizaciones, uno o mas aglutinantes se usan junto con uno o mas agentes hemostaticos.

Un aglutinante puede retener sustancialmente el agente hemostatico sobre y/o en un sustrato dado, y un aglutinante
también puede ayudar al agente hemostatico en el proceso de coagulacién de la sangre y/o cicatrizacion de heridas.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 690 826 T3

Ademas, en algunas realizaciones, un aglutinante adecuado sirve como agente antiadherente que permite que un
dispositivo hemostatico se retire mas facilmente de una herida cuando se desee.

[0036] Se pueden usar muchos tipos diferentes de sustratos y diferentes combinaciones de sustratos. Un
sustrato puede ser fibroso, compuesto de una o mas fibras, tales como cuerdas o hilos; tejidos o no tejidos; textiles
firmemente tejidos; malla; gasa; esponja; matriz de esponja; absorbente o no absorbente; y/o sélido o poroso. En
algunas realizaciones fibrosas, el o los agentes hemostaticos pueden recubrirse en una fibra preexistente y/o incluirse
en los constituyentes que comprenden la estructura fundamental de la fibra durante el proceso de fabricacion de la
propia fibra. En algunas realizaciones, una o mas fibras comprenden multiples componentes, como un primer
componente continuo generalmente lineal que tiene una alta resistencia e integridad estructurales, y uno o mas
componentes adicionales continuos generalmente lineales que comprenden aditivos o constituyentes alternativos con
uno 0 mas agentes hemostaticos o terapéuticos que pueden tener una baja resistencia o integridad estructural. En
algunas realizaciones, se pueden usar sustratos compuestos o combinados, tales como una gasa y una matriz de
esponja; 0 una gasa formada por fibras integradas hemostaticamente; o textiles firmemente tejidos (por ejemplo,
formado por fibras integradas hemostaticamente) y una gasa y/o una esponja, etc. Los componentes de la combinacion
0 sustratos compuestos pueden unirse o integrarse entre si de muchas maneras diferentes. Por ejemplo, los
componentes pueden adherirse, pegarse, unirse térmicamente, enlazarse quimicamente, coserse, graparse,
reticularse y/o tejerse juntos. Debe entenderse que cualquier referencia en esta divulgacion al uso de cualquier tipo
particular o ejemplo de un sustrato incluye y se aplica a todos los sustratos adecuados en general.

[0037] En algunas realizaciones, el uso de un aglutinante suprime o mitiga sustancialmente el polvo que podria
resultar de, o acompafiar, un material hemostatico, reteniendo significativamente todo el material hemostatico en el
sustrato. Esto proporciona mas material hemostatico para los fines de coagulacion de la sangre. También produce un
producto mas limpio, mas facil de usar y mas eficaz terapéuticamente cuando un usuario o cuidador saca el dispositivo
hemostatico de su envasado para aplicarlo a una herida.

[0038] Como aglutinante se puede usar un material reticulado biocompatible, por ejemplo, el alginato de calcio.
El alginato de calcio es una sustancia insoluble en agua que se puede crear a través de la adicidn de cloruro de calcio
acuoso al alginato de sodio acuoso. "Alginato" se usa en su sentido habitual e incluye la algina, las sales del acido
alginico y los derivados del acido alginico y el acido alginico en si. En algunas realizaciones, el alginato se puede
obtener a partir de las paredes celulares de algas pardas como pueden ser las sales de calcio, magnesio y sodio del
acido alginico. Algunas variedades comerciales de alginato se pueden extraer de las algas marinas. El alginato de
sodio es un copolimero polianionico natural que puede extraerse de las algas pardas y puede comprender
componentes de acido gulurénico y manurénico. En algunas realizaciones, los alginatos de sodio, potasio, amonio y
magnesio son solubles en agua. Se puede usar cloruro de calcio para reticular el alginato de sodio y formar un material
estable y, en algunos casos, insoluble en agua, concretamente el alginato de calcio.

[0039] El alginato es un copolimero de monémeros de guluronato (G) y manuronato (M). Las unidades Gy M
generalmente se unen como bloques GG, MM y MG/GM. La relacion, distribucién y longitud de estos bloques
determinan las propiedades quimicas y fisicas de las moléculas de alginato. Un alginato con alto contenido de G y GG
puede formar aglutinantes mas estables y menos solubles en una solucién salina y solubles en sangre que aquellos
con alto contenido de M y MM. En algunos ejemplos de "alginato con alto contenido de G", hay mas monémeros de
guluronato presentes que otros tipos de monémeros, 0 hay mas mondémeros de guluronato presentes que monémeros
de manuronato. Por ejemplo, un alginato con alto contenido de G puede incluir al menos aproximadamente el 50 %, o
al menos aproximadamente el 65 % de los monémeros de alginato tal como guluronato (por ejemplo, en una formacion
de GG o GM) en porcentaje molar o en porcentaje en peso.

[0040] Los niveles mas altos de las fracciones GG pueden producirse a partir de los tallos de las algas pardas.
Los mondmeros de guluronato pueden reaccionar con el calcio para crear una estructura similar a una "caja de huevos"
gque permite que el alginato pueda formar un enlace fuerte, generalmente insoluble en agua. Los alginatos con alto
contenido de G estan disponibles en miltiples fuentes.

[0041] Las regiones de los monémeros de guluronato, los bloques G, en una molécula de alginato pueden
unirse a una region similar en otra molécula de alginato por medio de iones de calcio u otros cationes multivalentes.
El catién de calcio divalente, Ca?*, puede encajar en la estructura del bloque de guluronato. Esto puede unir los
polimeros de alginato formando zonas de union, lo que resulta en la gelificacion de la disolucién. Un alginato que tiene
un mayor contenido de G generalmente produce un alginato mas estable que es menos probable que se disuelva en
fluidos, especialmente la sangre o una solucion salina. Cuando se usa en una herida o en un dispositivo hemostatico
colocado en, o sobre de, una herida, este aposito permite una extraccion mas facil del dispositivo de la herida y
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minimiza o reduce el traumatismo del tejido y la incomodidad en algunas realizaciones.

[0042] Algunas formas de alginato usadas en los dispositivos hemostaticos descritos en esta invencién pueden
considerarse parcialmente en un estado sélido y parcialmente en un estado de disolucién, las zonas de unién que
representan el estado solido. Después de la reticulacion, el agua, uno 0 mas agentes hemostaticos u otros materiales
pueden quedar atrapados fisicamente dentro de la matriz de alginato. En algunas realizaciones, un dispositivo
hemostatico puede comprender un recubrimiento sobre el sustrato formado mediante la aplicacién, durante la etapa
de fabricacién, de caolin, alginato de sodio y un biomaterial seleccionado de entre el grupo que comprende colageno,
colageno soluble en &cido, gelatina, quitosano, carboximetilcelulosa e hialuronano. En algunas realizaciones, un
recubrimiento hemostéatico sobre el sustrato se une al sustrato formando enlaces i6nicos o covalentes entre el
recubrimiento y el sustrato o entre al menos dos agentes que se aplican al sustrato. En algunas realizaciones, un
recubrimiento sobre el sustrato formado por la reticulacion de al menos dos agentes y que generalmente atrapa, o que
generalmente inmoviliza, otro agente del grupo que comprende un agente hemostatico, un agente de cicatrizacion de
heridas y un agente anestésico.

[0043] Algunos alginatos son solubles en frio en agua y se convierten en geles cuando se estan expuestos a
los iones de calcio. A diferencia de la mayoria de los agentes gelificantes, los alginatos normalmente no requieren un
proceso de calentamiento y enfriamiento para formar un gel. Al ajustar las formulaciones, los geles de alginato ofrecen
una variedad de estructuras, desde firmes y fragiles a sélidas y plegables y suaves y gelatinosas. En algunos casos,
hay tres componentes basicos en la formacion de un gel de alginato tipico: alginato, sal de calcio y un aislante, aunque
algunos procesos no usan, o requieren, un aislante. En este caso, el alginato, el calcio y el agente aislante controlan
la estructura del sistema gelificante y la velocidad a la que se forma el gel. El grado de alginato, fuente de calcio y
agentes aislantes se pueden alterar para producir las propiedades deseadas en el producto final.

[0044] La capacidad de unién al calcio de un alginato con alto contenido de G puede ser mas fuerte que la de
otro alginato con una baja relacion de blogues G ("bajo contenido de G"). Un apésito hemostatico con alto contenido
de G puede tener un intercambio iénico bajo (comparado con un apésito con alginato con bajo contenido de G) entre
el alginato de calcio y los exudados de sangre/heridas. Menos intercambio de iones significa que el alginato de calcio
y el caolin permaneceran en el ap6sito en mayor grado en comparacion con un apdsito con alginato con bajo contenido
de G en el que el alginato de calcio se convierte mas facilmente en alginato de sodio que se disuelve facilmente en
los exudados de sangre/heridas. Cuando el alginato de sodio se disuelve, el caolin se puede separar del dispositivo
hemostatico. Sin embargo, en algunas realizaciones, un alto contenido de G puede no ser tan deseable o incluso
puede ser indeseable.

[0045] En algunas realizaciones, los apésitos de alginato se pueden usar para mantener un microentorno
fisiolégicamente humedo en una herida que promueve la cicatrizacién y la formacién de tejido de granulacion. Ciertos
alginatos pueden enjuagarse con irrigacién salina, por lo que la eliminacion del apdsito no interfiere con la cicatrizacion
del tejido de granulacién. Esto puede disminuir el dolor y el dafio causado al quitar la venda. Los apoésitos de alginato
pueden ser muy (tiles para exudados de heridas de moderadas a intensas.

[0046] En algunas realizaciones, un procedimiento de fabricacion de un dispositivo hemostatico con un agente
hemostatico unido a un sustrato flexible (por ejemplo, una gasa) mediante un aglutinante reticulado se puede producir
de la siguiente manera. Un agente aglutinante, como el alginato de sodio, se puede disolver en agua. Se puede afiadir
un agente hemostatico, como el caolin, a la disolucién de alginato/agua para formar una suspension. La suspension
se aplica a un sustrato como una gasa 0 una esponja. Posteriormente, el sustrato recubierto con suspension se
pulveriza con, o se sumerge en, una disolucién de cloruro de calcio, lo que hace que el calcio se una al alginato, de
este modo aislando el caolin en la superficie del sustrato y/o dentro del sustrato. Durante la etapa de reticulacion, al
menos algunos de los iones de sodio son sustituidos por iones de calcio. Véase el Ejemplo 6 a continuacion para
obtener mas informacién sobre la medida en que los iones de calcio sustituyen a los iones de sodio en, al menos, una
realizacién de la presente divulgacion. La duracion de la etapa de reticulacion puede depender del nivel de reticulacion
que se desee. Posteriormente se lava el sustrato con agua para eliminar un poco del alginato no reticulado, el exceso
de cloruro de calcio y el cloruro de sodio. Al menos un poco del agente hemostatico sin unir también se puede eliminar
durante una etapa de lavado.

[0047] El sustrato se puede someter a un procedimiento de secado que puede se puede producir antes de que
el sustrato sea tratado de cualquier manera, inmediatamente antes de que se aplique la suspension, después de que
la suspension se haya aplicado al sustrato, después de que se haya lavado el producto reticulado, o como etapa final
antes, o durante, el envasado, y/o entre cualquiera de estas etapas o después de todas estas etapas. El procedimiento
de secado se puede realizar de muchas maneras. En algunas realizaciones, el procedimiento de secado implica elevar
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el calor del aire que rodea el sustrato, por ejemplo a un nivel que es aproximadamente igual o superior al punto de
ebullicién del agua. En algunas realizaciones, el procedimiento de secado implica elevar el calor del propio sustrato,
por ejemplo, exponiéndolo a aire caliente (por ejemplo, aproximadamente igual o superior a 200 grados F) y/o
radiacion, por ejemplo radiacidon de radiofrecuencia, u otra forma de calentamiento. En algunas realizaciones, el
procedimiento de secado puede incluir aplicar un vacio o eliminar la humedad del aire que rodea el sustrato durante
el procedimiento de secado y/o sustituir continuamente el aire que rodea el sustrato con aire de menor humedad. En
algunas realizaciones, el procedimiento de secado puede incluir liofilizacién o "secado por congelacion” de uno o mas
componentes del dispositivo hemostatico o el dispositivo hemostatico completo (por ejemplo, incluido uno o mas
agentes hemostaticos y/o aglutinantes).

[0048] En algunas realizaciones, la temperatura, la duracion, el nivel de vacio y/o la presion durante el
procedimiento de secado se pueden ajustar y/o supervisar para producir un dispositivo hemostatico sustancialmente
seco con un contenido de agua muy bajo, si existe, (por ejemplo, menor o igual que: aproximadamente el 15 %,
aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 5 % o, aproximadamente, el 3 % de agua en peso). En algunas
realizaciones, el procedimiento de secado simplemente elimina cierta cantidad de agua, de manera que el dispositivo
hemostatico tiene un contenido de agua mas bajo que cuando se aplicaron inicialmente el aglutinante y el agente
hemostatico. En algunas realizaciones, el dispositivo hemostatico no estd saturado con agua. El dispositivo
hemostatico resultante puede esterilizarse y/o envasarse en un recipiente esterilizado.

[0049] Sin estar vinculado a ninguna teoria particular, se cree que la etapa de unién es el resultado de la
interaccion electrostatica entre los cationes de calcio de la disolucién de cloruro de calcio y los aniones de alginato.
Cuando los dos iones se acercan, se forma un compuesto reticulado porque el alginato con carga negativa es atraido
electrostaticamente a los iones de calcio positivos. Esto da lugar a una reticulacion entre las cadenas de polimero de
alginato a través del catién de calcio. Esta reticulacion da como resultado que el caolin u otro agente hemostatico esté
unido o atrapado en el sustrato de modo que se retiene sustancialmente sobre o dentro del sustrato, incluso cuando
esta expuesto al agua o un liquido como la sangre.

[0050] Los enlaces reticulados son enlaces que unen una cadena de polimero con otra (por ejemplo, mediante
enlaces covalentes o enlaces idnicos). En algunas realizaciones, los polimeros capaces de reticularse generalmente
presentan ramales de una cadena principal. En presencia de un agente reticulante, tal como un catién de calcio, los
ramales cargados negativamente de la misma o diferentes cadenas son atraidos hacia el catién positivo. El ramal que
unen las cadenas se denomina "reticulacion”.

[0051] La reticulacion puede producir la gelificacién, que se puede producir en algin momento durante un
proceso de polimerizacién. En este punto, denominado "punto de gel", una fraccién de polimero insoluble primero es
visible. Este material insoluble puede denominarse "gel". De forma alternativa, el punto de gel se refiere al punto en el
que un sistema pierde fluidez medido por la incapacidad de una burbuja de aire de elevarse en ella. El material
resultante es insoluble en todos los solventes a temperaturas elevadas en condiciones en las que no se produce la
degradacion del polimero.

[0052] Cuando las cadenas de polimero se unen mediante reticulaciones, pueden perder un poco de su
capacidad para moverse como cadenas de polimero individuales. Por ejemplo, un polimero liquido (donde las cadenas
fluyen libremente) se puede convertir en un "solido" o "gel" al reticular las cadenas. Esta descripcion se aplica cuando
un alginato, por ejemplo el alginato de sodio, se reticula con cloruro de calcio. El alginato de sodio se puede mantener
en una disolucion, pero la adicion de cloruro de calcio hace que las cadenas de alginato se concentren o reticulen con
los cationes de calcio, formando asi un producto inmovilizado. El producto en general inmovilizado también puede
inmovilizar en general otros materiales que pueden estar presentes, tales como particulas o materiales hemostaticos
y fibras o componentes de un sustrato, por ejemplo una gasa. De este modo, incluso sin enlaces quimicos, covalentes
o0 iénicos, entre el producto inmovilizado resultante y las particulas hemostaticas o las fibras del sustrato, las diferentes
sustancias o estructuras pueden mantenerse juntas firmemente. No se requiere que dichos enlaces retengan las
particulas hemostaticas en, o sobre, las fibras del sustrato porque la reticulacion interna del aglutinante de alginato
mantiene suficientemente juntos estos materiales.

[0053] En algunas realizaciones, las reticulaciones pueden formarse mediante reacciones quimicas que se
inician por calor, presion, cambio de pH o radiacién. Por ejemplo, la mezcla de una resina no polimerizada, o
parcialmente polimerizada, con productos quimicos especificos llamados reactivos de reticulacion puede provocar una
reaccion quimica que forma reticulaciones. La reticulacion también se puede inducir en materiales que normalmente
son termoplasticos a través de la exposicion a una fuente de radiaciéon, como puede ser la exposicion a rayos de
electrones, radiacién gamma o luz UV. Por ejemplo, el procesamiento de haz de electrones se utiliza para reticular el
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tipo C de polietileno reticulado. Otros tipos de polietileno reticulado se producen mediante la adicion de peroxido
durante la extrusion, o mediante la adicion de un agente reticulante (por ejemplo, vinilsilano) y un catalizador durante
la extrusion y, a continuacién, realizan un curado posterior a la extrusion.

[0054] El cloruro de calcio, un reactivo usado en algunas de las realizaciones descritas en esta invencion,
proporciona un ejemplo de un enlace ionico simple. Cuando se combinan el calcio (Ca) y el cloro (CI), los atomos de
calcio pierden dos electrones, formando cationes (Ca?*), y los &tomos de cloro ganan un electrén para formar aniones
(Cr). Estos iones se atraen entre si en una relacién de 1:2 para formar cloruro de calcio (CaClz). También son posibles
otras relaciones cation a anion en funcion de los materiales utilizados.

[0055] En algunas realizaciones, podrian usarse sales de calcio distintas del cloruro de calcio asi como otros
metales adecuados, como por ejemplo otros cationes multivalentes. De manera similar, se pueden usar alginatos
distintos del alginato de sodio, tales como alginatos de potasio y amonio. En algunas realizaciones, puede ser deseable
utilizar alginato convertido, es decir, una sustancia que sea principalmente alginato de calcio con un contenido parcial
de sodio, de modo que al menos una parte del alginato sea soluble en agua.

[0056] Algunos procedimientos para aplicar un alginato de calcio a un sustrato incluyen, pero no se limitan a,
las técnicas de pulverizacion y boquilla de ranura. Se pueden usar algunos procedimientos para aplicar un aglutinante
adecuado a uno o ambos lados de un sustrato. Estas técnicas se pueden ajustar para influir en el grado de penetracion
en el material del sustrato. Por ejemplo, la cantidad de material pulverizado sobre un sustrato puede limitar la
penetracion o la perfusion en el sustrato. Se podria pulverizar mas material para garantizar que el material aglutinante
y/o hemostatico penetre sustancialmente el sustrato. Ademas, la pulverizacion podria aplicarse a mas de un lado de
un sustrato para conseguir una distribucién similar o diferente de aglutinante y/o material hemostatico. De manera
similar, una técnica de boquilla de ranura u otros procedimientos podrian modificarse para producir distribuciones
similares o diferentes de aglutinante y/o agente hemostatico dentro, o sobre, un sustrato. En algunas realizaciones,
una técnica de boquilla de ranura implica aplicar, o inyectar, un liquido sobre, o en, un sustrato a corta distancia, como
cuando un sustrato se coloca muy cerca de, o incluso en contacto con, una estructura en la que hay una abertura o
ranura a través de la cual el liquido se disipa sobre o dentro del sustrato. Un proceso de boquilla de ranura puede
utilizar menos liquido porque implica una evaporacion baja o nula del liquido durante la aplicacién, en comparacion
con un procedimiento de pulverizacioén, y/o un proceso de boquilla de ranura puede resultar en un bajo mantenimiento
o coste debido a que el liquido esta contenido sustancialmente dentro del sistema de aplicacién o en el producto y no
en el aire circundante, como en un procedimiento de pulverizacion.

[0057] El alginato de sodio es un copolimero polianiénico. Los iones de calcio utilizados para reticular el alginato
son aniénicos. Sin embargo, el alginato de calcio (el material reticulado) tiene una carga neta negativa. La carga
superficial en el caolin es negativa y se sabe que la via de coagulacién sanguinea intrinseca se inicia con superficies
cargadas negativamente. Un aglutinante aniénico no puede neutralizar la carga en la superficie del caolin, lo que
puede afectar su funcién como agente hemostatico. Ademas, el calcio puede actuar como un catalizador en la cascada
de coagulacion de la sangre.

[0058] El uso de alginato de calcio para unir un material hemostatico a un sustrato puede implementarse
mediante diversos procedimientos que incluyen, entre otros, sumergir el sustrato en los diversos liquidos o
disoluciones, pulverizando secuencialmente los diversos liquidos sobre el sustrato, utilizando una técnica de boquilla
de ranura, o cualquier combinacion de estos y otros procedimientos. Se pueden usar muchos otros aglutinantes
ademas del alginato de calcio en combinacion con alginato de calcio. Otros aglutinantes adecuados pueden incluir,
pero no se limitan a, polioles tales como glicerol, quitosano y carboximetilcelulosa.

[0059] En algunas realizaciones, practicamente no se produce reticulacion entre un agente hemostatico y un
aglutinante reticulado y/o un sustrato y un aglutinante reticulado. Por lo tanto, la unién que resulta entre un aglutinante
reticulante y un agente hemostatico o un sustrato puede ser el resultado de que el aglutinante simplemente "atrapa”
una 0 mas sustancias (por ejemplo, uno o mas agentes hemostaticos y/o una o mas partes del sustrato en su
proximidad inmediata cuando se produce la reticulacion, sin requerir la formacion de un enlace quimico entre el
aglutinante y dichas sustancias "atrapadas".

[0060] En algunas realizaciones de la divulgaciéon, se pueden usar otros aglutinantes capaces de formar
reticulaciones. Algunos aglutinantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, colageno soluble en acido, polisacaridos
como el hialuronano, derivados de la celulosa como la carboximetilcelulosa y polioles como el alcohol de polivinilo. En
algunas realizaciones de la divulgacion, puede ser deseable seleccionar un aglutinante que exhiba propiedades
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hemostéaticas. Los ejemplos de dichos aglutinantes incluyen el quitosano y, al menos, algunos alginatos,
particularmente el alginato de calcio.

[0061] En realizaciones de la divulgacion en la que se utiliza un poliol, el poliol puede ser un glicerol (por
ejemplo, glicerin, glicerina, gliceritol, alcohol glicilico y, por su nombre quimico, propano-1,2,3-triol, etc.). El glicerol
puede ser un liquido lGbrico, higroscépico, soluble en agua que es compatible con el tejido biolégico. Se pueden usar
otros compuestos a base de glicerol, incluidos los alcoholes de glicerol (por ejemplo, propilenglicoles), acidos grasos
esterificados a base de glicerol (por ejemplo, triacetatos de glicerilo) y otros materiales que tienen propiedades
humectantes y similares (asi como combinaciones de los anteriores). Ademas, pueden usarse otros polioles, como
por ejemplo, sorhitol, xilitol, maltol, combinaciones de los anteriores y similares, asi como polioles poliméricos (por
ejemplo, polidextrosa).

[0062] En algunas realizaciones, se puede usar un agente antiadherente para facilitar la extraccion de un
dispositivo hemostatico de una herida. En algunas realizaciones, el agente antiadherente esta dispuesto sobre la
superficie o superficies del dispositivo hemostatico. En algunas realizaciones, el agente antiadherente esta dispuesto
en un lado del dispositivo hemostatico en contacto con la herida y/o en un lado sin contacto con la herida. Los agentes
antiadherentes adecuados incluyen, pero no se limitan a, alginato de calcio reticulado, alcohol de polivinilo, glicerol,
carboximetilcelulosa, silicona, almidones gelatinizados, quitosano, hialuronano, colageno soluble en acido, gelatina y
similares. En algunas realizaciones, el agente antiadherente esta configurado para retenerse sustancialmente en la
gasa, incluso cuando esta expuesto a fluidos como la sangre. En algunas realizaciones, el agente antiadherente se
aplica al material hemostatico. En algunas realizaciones, el agente antiadherente se aplica a un sustrato que contiene
el material hemostatico.

[0063] Segun la presente descripcion, un material hemostatico y un aglutinante pueden aplicarse a cualquier
namero de superficies, materiales o sustratos adecuados. En algunas realizaciones, un sustrato o superficie adecuada
comprende un material de malla que comprende mlltiples aberturas o poros. En algunas realizaciones, un sustrato
adecuado comprende una gasa, o un material similar a una gasa, que comprende una estructura porosa o fibrosa que
absorbe facilmente el liquido y/o permite que el liquido pase de un lado del sustrato al otro lado. En algunas
realizaciones, un sustrato o superficie adecuada comprende una esponja que se aplica a sus superficies, o impregna
dentro de ellas, un agente hemostatico y un aglutinante. A continuacion, se describen diversas realizaciones de este
tipo que implican un nimero cualquiera de sustratos o superficies adecuadas. En algunas realizaciones, el caolin se
usa como material hemostatico; sin embargo, se pueden usar otros agentes hemostaticos en lugar de, o ademas de,
caolin. En algunas realizaciones de la divulgacion, se utiliza alginato de calcio como aglutinante; sin embargo, otros
aglutinantes, reticulados o no, pueden usarse en lugar de, o ademas de, alginato de calcio.

[0064] Segun algunas realizaciones, la cantidad de aglutinante utilizada en el dispositivo puede exceder el
contenido de agua del dispositivo. Cuando se usan grandes cantidades de agua para fabricar el dispositivo
hemostatico, puede ser necesario someter el dispositivo a uno 0 mas procesos de secado. Por ejemplo, un dispositivo
podria calentarse, hornearse, someterse a aire caliente, o secarse por soplado, a fin de eliminar al menos algo del
agua utilizada en una o mas de las etapas de recubrimiento en las que se aplicé un material hemostatico y/o un
aglutinante al dispositivo.

[0065] Segun algunas realizaciones de la presente divulgacién, se puede usar un componente que imparte una
caracteristica radiopaca a un dispositivo hemostatico. En algunas realizaciones, se puede incorporar sulfato de bario
en una suspensién que incluye el agente hemostatico y/o el aglutinante que se aplica al dispositivo hemostatico. En
algunas realizaciones, el componente radiopaco se incorpora a una o mas superficies de un dispositivo hemostatico.

[0066] Segun algunas realizaciones, un dispositivo hemostatico comprende una bolsa u otro recipiente hecho
de material permeable. En algunas realizaciones, se usa un material de malla para formar una bolsa que contiene un
primer material hemostatico en forma de particulas. Ademas, en algunas realizaciones, el material de malla u otro
material permeable adecuado comprende ademas un segundo material hemostatico y aglutinante. El aglutinante
adhiere el segundo material hemostatico a la malla y lo retiene sustancialmente, incluso cuando esta expuesto a un
liquido como la sangre. De esta manera, tanto el primer como el segundo agente hemostético se retienen dentro y
sobre el dispositivo y se pueden eliminar facilmente de una herida.

[0067] En algunas realizaciones, las aberturas definidas por una malla estan dimensionadas para retener un
material particulado hemostatico, pero permiten el flujo de sangre a través de ellas. En algunas realizaciones, el
tamafio de las aberturas esta configurado para corresponderse con el tamafio y la forma del material particulado
hemostatico y permite que, al menos una parte de, al menos un poco del material particulado hemostatico sobresalga
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a través de los agujeros mientras aun se retiene sustancialmente en la malla del dispositivo hemostéatico. Dicha
configuracion puede permitir que el material hemostatico entre en contacto directo con la superficie de la herida y/o
consiga un mayor contacto con la sangre.

[0068] Para aplicar un dispositivo hemostatico en forma de bolsa a una herida con hemorragia, el dispositivo
se retira del envase, que puede comprender un envasado esterilizado, y se coloca sobre la herida con hemorragia. El
primer y segundo material hemostatico entran en contacto con la herida y/o la sangre que emana de la herida. Dicho
contacto puede inducir la coagulacion de la sangre y/o reducir el tiempo de cicatrizacién de la herida. Ademas, en
algunas realizaciones, los dispositivos hemostaticos en forma de bolsa compatibles con la presente divulgacion son
suficientemente flexibles para adaptarse a la forma de la herida con hemorragia y conservar esa forma tras su
aplicacion.

[0069] En relacion con la Fig. 1, se ilustra una realizacidn segun la presente divulgacion que se aplica a una
herida con hemorragia. En algunas realizaciones, el dispositivo hemostatico 100 se compacta en la herida 120 para
ocupar sustancialmente la herida. En algunas realizaciones, un cuidador utiliza el pulgar para presionar una parte del
dispositivo 100 en una esquina o borde o se adentra en la herida 120. Posteriormente, se desenrolla o descompacta
mas material del dispositivo hemostatico 100, y el cuidador aprieta mas el dispositivo 100 dentro de la herida en la
parte superior o al lado de la parte ya presionada en la herida 120. En algunos casos, este proceso se describe en el
"plegado en Z" del material del dispositivo 100 en la herida 120. En algunas realizaciones, la herida 120 compactada
con el dispositivo hemostatico 100 se cubre o se envuelve con otro dispositivo hemostatico o una simple gasa. En
algunas realizaciones, el dispositivo hemostatico 100 es una gasa hemostatica segun la presente divulgacién. En
algunas realizaciones, el dispositivo hemostatico 100 es una esponja hemostatica segun la presente divulgacion.

[0070] Tal como se emplea en esta descripcion, el término "esponja” se usa segun su significado habitual en
este campo. En algunas realizaciones, una esponja es un material poroso que se puede comprimir desde un primer
espesor, original o natural hasta un segundo espesor, sustancialmente mas pequefio, y que puede restablecerse
sustancial, o completamente, después de la compresion hasta su espesor original o natural. En algunos ejemplos, el
espesor original o natural de una esponja en forma de matriz de esponja puede ser sustancialmente mas grueso que
un apésito textil para vendas, como una gasa (por ejemplo, al menos aproximadamente 5 veces o, al menos,
aproximadamente 10 veces mas gruesa). En algunos ejemplos, el espesor original o natural de una matriz de esponja
puede ser al menos aproximadamente una sexta parte, o al menos aproximadamente, una quinta parte de su
dimensién de anchura y/o longitud. El espesor comprimido puede ser muy delgado, por ejemplo, aproximadamente el
mismo tamafio o un poco mas grande que un apésito textil para vendas, como una gasa. En algunas realizaciones,
las esponjas estan hechas de fibras de madera de celulosa o espumas de polimeros plasticos. En algunas
realizaciones, el término "esponja" puede referirse a cualquier material absorbible tal como un material de tipo gasa o
una espuma. Las caracteristicas, estructuras y etapas descritas en esta invencién que se refieren a cualquier tipo
particular de sustrato (por ejemplo, una esponja, una matriz de esponja, una gasa, etc.) pueden aplicarse a cualquier
otro sustrato descrito en esta invencion o de otra manera.

[0071] Se pueden usar muchos tipos diferentes de materiales para formar una matriz de esponja. Por ejemplo,
los polimeros adecuados incluyen uno o mas de poliuretanos, espumas de polietileno, espumas de PHEMA (por
ejemplo, hidrogel de poli (2-hidroxietil metacrilato)), espumas de acido poliacrilico, poliéteres de baja densidad,
alcoholes de polivinilo ("PVA"), polihidroxibutirato ("PHB"), metacrilato de metilo, polimetacrilato de metilo (PMMA) y/o
poliésteres, etc. Algunas esponjas pueden comprender poliéster de doble soplado. Algunas esponjas pueden ser en
general rigidas después de su formacion inicial y pueden ser reticuladas (partidas artificialmente por manipulacién
antes de su uso) para permitir que las esponjas se ajusten estrechamente a los contornos de una herida. Algunas
esponjas tienen una alta capacidad de retencién de agua, incluidas algunas esponjas con grandes poros visibles.

[0072] Tal como se emplea en esta descripcion, el término "espuma” se usa segun su significado habitual en
este campo. En algunas realizaciones, la espuma puede incluir una sustancia que se forma produciendo una pluralidad
numerosa de grandes regiones abiertas consecutivas 0 adyacentes en un medio en tres dimensiones, por ejemplo,
mediante la captura temporal o permanente de bolsas de gas en un liquido o solido durante la formacion de la espuma.
El gas atrapado puede formar una estructura gruesa o irregular similar a la estructura de matriz dentro de la esponja,
capaz de absorber y retener uno o mas materiales terapéuticos, tales como agentes hemostaticos, aglutinantes,
agentes antiadherentes, antisépticos, antibidticos, agentes antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, analgésicos,
agentes antifingicos, antihistaminicos, compuestos que contienen iones de plata o de cobre, combinaciones de los
mismos, etc., al mismo tiempo que son capaces de absorber liquidos como la sangre o el exudado, en algunas
realizaciones.
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[0073] En algunas espumas, el volumen de gas es relativamente grande con peliculas delgadas de liquido o
sélido que separan las regiones de gas. Algunas espumas se conocen como de células cerradas, y algunas se conocen
como de células abiertas. En algunas realizaciones de una espuma que comprende espuma de célula cerrada, el gas
puede formar una pluralidad de bolsas discretas, cada una completamente rodeada por el material sélido o liquido. En
algunas realizaciones de una espuma que comprende espuma de célula abierta, una pluralidad de bolsas de gas
pueden conectarse entre si. En algunas espumas de células abiertas, liquidos como el agua o la sangre pueden fluir
facilmente a través de practicamente toda la estructura, desplazando el aire u otro gas dentro de la espuma. El tamafio
de las burbujas o bolsas de aire en una espuma puede variar ampliamente. En algunas realizaciones, el volumen de
aire u otro gas dentro de una matriz de esponja puede ser en general igual o mayor que el volumen de material
estructural de espuma que comprende la matriz de esponja.

[0074] En relacion con las Fig. 2A, algunas realizaciones comprenden una gasa hemostatica 200A. Un material
hemostatico como el caolin esta recubierto sobre un sustrato de gasa utilizando cualquier procedimiento adecuado
para producir la gasa 200A. Un procedimiento ejemplar para recubrir un material hemostatico sobre el sustrato de
gasa es sumergir el sustrato en una suspension de hemostato/agua 0 en una suspension de
hemostato/agua/aglutinante. Otros procedimientos de aplicacién pueden incluir técnicas de boquilla de ranura,
pulverizaciéon o una combinacion de diversos procedimientos. El material hemostéatico usado para la suspension en
algunas realizaciones es preferentemente polvo triturado finamente, como por ejemplo, polvo de caolin, aunque
algunas realizaciones también pueden emplear particulas, laminas, astillas, gotas, barras, granulos o similares.

[0075] Segun algunas realizaciones, la inmersién del sustrato en una suspension que contiene el agente
hemostatico asegura que las mdltiples superficies exteriores del sustrato (por ejemplo, una superficie superior y una
superficie inferior) estén recubiertas con el agente hemostatico. En algunas realizaciones, la inmersién también puede
asegurar que al menos algun agente hemostatico esté integrado dentro del material que comprende el sustrato. De
manera similar, se pueden usar otras técnicas de aplicacion, como la pulverizacién y la boquilla de ranura, para
asegurar que se aplica un agente hemostatico a una o mas superficies del sustrato. Segun algunas realizaciones,
incluso puede ser favorable colocar el agente hemostatico principalmente sobre, o cerca de, la superficie, o superficies,
de un sustrato en comparacion con estar ubicado en todo el sustrato. En algunas realizaciones, puede ser deseable
colocar el agente hemostatico principalmente dentro del sustrato en comparacién con la superficie del sustrato. Esto
se puede conseguir mediante un nimero cualquiera de medios, incluido raspar la superficie del sustrato para eliminar
el agente hemostatico expuesto.

[0076] Segun algunas realizaciones de la presente divulgacion, un dispositivo hemostatico esta disefiado para
ser altamente absorbente de uno o mas liquidos como la sangre, el agua o el exudado. En algunas realizaciones,
como las que utilizan un sustrato de gasa, el sustrato en bruto, sin tratar, es capaz de absorber al menos
aproximadamente 3, o al menos aproximadamente 10, o al menos aproximadamente 20, su peso en agua, en
comparacion con el peso en seco sustancialmente inicial del sustrato inmediatamente después de la fase inicial de
fabricacion y/o secado. En algunos casos, un sustrato puede absorber al menos aproximadamente 12 veces su peso.
En algunas realizaciones, tales como aquellas que utilizan una matriz de esponja, el sustrato en bruto sin tratar es
altamente absorbente. Por ejemplo, la matriz de esponja puede ser capaz de absorber al menos aproximadamente
20, o al menos aproximadamente 40 veces su peso en agua, en comparacion con el peso en seco sustancialmente
inicial del sustrato de esponja.

[0077] En algunas realizaciones, la cantidad o peso del agua que puede absorber una gasa tratada o una
esponja tratada sera diferente de la que podria absorber la misma gasa o esponja antes de ser tratada con un agente
hemostatico. En algunas realizaciones, la presencia de uno o mas agentes hemostaticos y, en algunos casos, la
presencia de uno o mas aglutinantes puede disminuir la cantidad de liquido, como el agua o la sangre, que puede
absorber la gasa o la esponja. Sin embargo, en algunas realizaciones, los materiales que comprenden el(los) agente(s)
hemostatico(s), el(los) aglutinante(s) o ambos son capaces de absorber liquidos. Por lo tanto, aunque la presencia del
(de los) agente(s) hemostatico(s) y el(los) aglutinante(s) pueden limitar la capacidad de absorcion del propio sustrato
o de la propia esponja, la cantidad o peso real de liquido capaz de ser absorbido puede ser mayor que la que podria
ser absorbida por la gasa o la esponja en bruto, sin tratar.

[0078] La gasa 200A se muestra en la Fig. 2A como un rollo de material de gasa. Es posible envasar, enviar y
vender gasa 200A en forma de rollo tal como se muestra. Sin embargo, en relacién con la Fig. 2B, también es posible,
y en algunos contextos mas deseable, envasar una gasa en una configuracion doblada en "plegado en Z" del material.
En consecuencia, un plegado en Z de la gasa 200B se puede colocar en un envase y enviar a un usuario. Una vez
abierto, un usuario o, mas probablemente, un cuidador puede compactar facil y rapidamente la gasa 200B en una
herida o una herida con hemorragia. A menudo, en dichos contextos, ya sea en un hospital o sobre el terreno, es
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deseable compactar una herida con capas de material. En dichos contextos, una gasa en plegado en Z se puede
aplicar mas facilmente en forma de capas que una gasa enrollada.

[0079] El sustrato de gasa puede ser cualquier material fibroso tejido o no tejido adecuado que incluya, entre
otros, algodén, seda, lana, plastico, celulosa, rayon, poliéster, combinaciones de los anteriores y similares. La presente
invencion no se limita a materiales fibrosos tejidos o no tejidos como los sustratos de gasa, sin embargo, como muchos
otros tipos de sustratos se pueden usar.

[0080] Tal como se emplea en esta memoria, el término "gasa" se usa segun su significado habitual en este
campo. En algunas realizaciones, la gasa incluye un tejido ligero, delgado y de malla abierta de muselina o material
similar utilizado en vendas, ap6sitos y esponjas quirdrgicas. En algunas realizaciones, el espesor de la gasa desde
una superficie superior hasta una superficie inferior de la misma es menor o igual a aproximadamente 2 mm. Algunas
realizaciones emplean gasas u otro sustrato para uso interno que puede ser absorbido por el cuerpo a lo largo del
tiempo, sin necesidad de retirarlo tras su aplicacion y uso, lo que puede ser especialmente Gtil cuando se aplica en
6rganos o estructuras internas a fin de controlar la hemorragia y/o absorber el fluido. Algunas realizaciones emplean
sustratos internos o externos que no son absorbibles por el cuerpo. En algunas realizaciones, el sustrato es altamente
absorbente, arrastrando liquidos al dispositivo hemostatico y/o permitiendo que el fluido pase desde un primer lado
(por ejemplo, una superficie inferior) del sustrato hasta un segundo lado (por ejemplo, una superficie superior). Segun
algunas realizaciones, la gasa es un material suelto caracterizado como poroso. En algunas realizaciones, la gasa
comprende filamentos de material. En algunas realizaciones, los filamentos se forman en una gasa antes de la
aplicacién de un material hemostatico a la gasa. En algunas realizaciones, los filamentos estan sustancialmente libres
de un material hemostatico antes de formarse en una gasa. En algunas realizaciones, los filamentos de gasa existen
inicialmente por separado de un material hemostatico antes de que se combinen los filamentos de gasa y el material
hemostéatico. En algunas realizaciones, un material hemostatico se dispone en los filamentos antes de que los
filamentos se formen en una gasa. En algunas realizaciones, un material hemostatico se incorpora en los filamentos
cuando se forman antes de ser incorporados en una gasa.

[0081] Segun algunas realizaciones, el material de gasa permite facilmente que la sangre y otros liquidos pasen
hacia dentro y/o a través de la gasa. En algunas realizaciones, la gasa esta configurada para absorber facilmente la
sangre, lo que puede resultar del hecho que la gasa sea sustancialmente porosa, debido a la naturaleza del propio
material de gasa o de la capacidad de las fibras de la gasa que absorben facilmente el liquido, y/o de que la gasa ha
sido sometida a un procedimiento de secado, proporcionando asi a la gasa un contenido de agua o humedad inferior
a su punto de saturacion y/o inferior al de una herida con hemorragia, de manera que la sangre y otros exudados de
una herida migran facilmente hacia y a través de la gasa.

[0082] En algunas realizaciones, esta configurado mas que la gasa o el sustrato para absorber la sangre. Por
ejemplo, también puede configurarse un agente hemostatico para absorber la sangre y, en algunos casos, puede
configurarse un aglutinante como el alginato de calcio para absorber la sangre. Por lo tanto, en algunas realizaciones,
cada componente o al menos un componente de un dispositivo hemostatico esta configurado para absorber la sangre
u otros fluidos.

[0083] En algunas realizaciones, una vez que un material hemostatico como el caolin y el aglutinante se secan
o0 se aplican al sustrato de gasa para formar la gasa 300A o 300B, la gasa es lo suficientemente flexible para permitir
que la gasa sea doblada, enrollada o, de alguna manera, manipulada para su envasado tal como se ilustra en ambas
Figs. 2A y 2B. La flexibilidad del sustrato de la gasa 200A o 200B permite que la gasa se conforme en la forma de la
herida con hemorragia y conserve la forma de la herida con hemorragia tras su aplicacion. En algunas heridas o
incisiones quirdrgicas, es muy favorable rellenar toda la herida con una gasa sin dejar bolsas de aire importantes y
clinicamente significativas u otros espacios abiertos. Por lo tanto, segun algunas realizaciones, la gasa tratada es
sustancialmente tan flexible y/o tan suave y compatible como la gasa no tratada. Incluso después de aplicar la arcilla
o el caolin o el agente hemostatico a la gasa, la gasa tratada puede ser doblada firmemente, en general en forma de
bola, arrugada y/o compactada en una herida con hemorragia o incisiéon quirdrgica. Un sustrato altamente flexible
puede permitir que el dispositivo hemostatico sea envuelto, o compactado firmemente, muy cerca de heridas con
hemorragia que tengan superficies no planas, irregulares y/o conformes sin producir vacios, huecos, arrugas
sustanciales, clinicamente significativas, y/o otras regiones en la zona tratada con el fin de ayudar a resistir el flujo de
sangre fuera de la zona de la herida, resistir la entrada de sustancias extrafias en la herida y/o proporcionar un alto
grado de interfaz directa entre el tejido de la hemorragia y el(los) agente(s) hemostatico(s). Algunas realizaciones
estan configuradas para ser aplicadas en una herida o incisién utilizando plegados en Z, lo que se consigue
compactando una capa de la gasa en la herida, posteriormente doblando una segunda capa sobre la primera y
continuando con la tercera, cuarta y quinta capas, etc. hasta que se desee.
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[0084] En algunas realizaciones, se puede usar un procedimiento de secado para conseguir niveles variables
de contenido de agua dentro de la gasa, el material hemostatico, 0 ambos. Por ejemplo, puede ser deseable someter
la gasa a un extenso procedimiento de secado para conseguir un producto significativamente seco con un contenido
de agua menor o igual a aproximadamente el 5 %. También puede ser deseable conseguir un contenido de agua de
aproximadamente mas del 5 %. En algunas realizaciones, es deseable conseguir un contenido de agua inferior al
contenido de aglutinante. Por consiguiente, la cantidad de secado o el procedimiento particular de secado pueden
modificarse para conseguir el contenido de agua deseado.

[0085] Otra forma de depositar un recubrimiento hemostatico sobre el sustrato incluye aplicar el hemostato en
forma de suspensién, con o sin un aglutinante, en un lado de un sustrato de gasa utilizando una técnica de
pulverizacién, una técnica de boquilla de ranura o una combinacién de las mismas. Al utilizar cualquier técnica, la
cantidad de suspensioén aplicada al sustrato puede limitarse a fin de evitar 0, al menos, minimizar o reducir la saturacion
del sustrato. En algunas realizaciones, una suspension se aplica sustancialmente a solo un lado del sustrato y la
cantidad de suspension aplicada se controla para limitar la migracién o perfusion de la suspensién al otro lado del
sustrato. En algunas realizaciones, se aplica una suspension a multiples lados del sustrato y la cantidad de suspensién
aplicada se controla para limitar la migracion de la suspension sustancialmente mas alla de la superficie o superficies
del sustrato. Se puede usar una forma coloidal del material hemostatico para proporcionar una suspensién estable del
material con una viscosidad adecuada para su aplicacion mediante la técnica de boquilla de ranura.

[0086] En algunas realizaciones, una vez pulverizado o aplicado mediante la técnica de boquilla de ranura, el
sustrato de gasa recubierto se enrolla o raspa para integrar ademas un material hemostatico, tal como el caolin, en el
material del sustrato. En algunas realizaciones, el sustrato no se raspa para mantener al menos algo de material
hemostatico en la superficie del sustrato. Segun algunas realizaciones, el material hemostatico puede aplicarse de tal
manera que dé como resultado que el material hemostatico se ubica sustancialmente en la region exterior o superficial
del sustrato. En algunas realizaciones, el material hemostatico se encuentra en todo el sustrato tanto en la superficie
como en el interior. EI material hemostatico ubicado en la superficie o en el exterior del sustrato o dispositivo
hemostatico es capaz de entrar en contacto con la sangre en una herida con mayor rapidez y puede entrar en contacto
con la propia superficie de la herida. El contacto directo con la superficie de la herida puede ayudar en el proceso de
coagulacioén de la sangre y/o en el proceso de cicatrizacion a corto y largo plazo de la herida.

[0087] Una vez que el material hemostatico se aplica adecuadamente al sustrato de gasa u otro sustrato o
dispositivo aplicable, el dispositivo 0 gasa se somete a un procedimiento de secado. En algunas realizaciones, puede
ser necesario secar el dispositivo y el material hemostatico para reducir su contenido de agua a una cierta cantidad.
En algunas realizaciones, puede ser necesario conseguir un contenido de agua inferior a aproximadamente el 20 % o
aproximadamente el 10 % en peso. Se puede usar cualquier numero de bases para la determinacion del contenido de
agua, que incluye, entre otros, el contenido de agua del material hemostatico, el contenido de agua del material
hemostatico y el aglutinante combinado, o incluso el contenido de agua de todo el dispositivo hemostatico.

[0088] Segun algunas realizaciones, una composicion hemostatica se aplica a una esponja. En algunas
realizaciones, una esponja que comprende una espuma de polimero plastico puede tener una configuracion de célula
abierta o cerrada o una mezcla de ambas. Algunas realizaciones que utilizan una configuracién de célula abierta son
especialmente adecuadas para absorber grandes cantidades de liquidos como la sangre, asi como para absorber la
disoluciéon hemostatica aplicada a la misma. De manera similar a los procedimientos utilizados para aplicar un agente
hemostatico a una gasa descrita anteriormente, una esponja también puede ser impregnada, pulverizada, recubierta,
etc. Algunas realizaciones que utilizan una configuracion de célula abierta son capaces de absorber mayores
cantidades de agente hemostatico que las configuraciones de célula cerrada, particularmente si el material de esponja
se aprieta 0 comprime y, posteriormente, se libera mientras se lo somete a una suspensiéon de un agente hemostatico.

[0089] Segun algunas realizaciones, se utiliza un aglutinante junto con un agente hemostatico. Los aglutinantes
adecuados pueden incluir cualquiera de los enumerados en esta invencion, incluidos los materiales reticulados,
algunos de los cuales también pueden exhibir propiedades hemostaticas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una
esponja puede recubrirse con un material reticulado, por ejemplo un alginato de calcio, ya sea antes, simultaneamente
o después de la aplicaciéon de un agente hemostatico como puede ser una arcilla (por ejemplo, caolin). Ademas, en
algunas realizaciones, la esponja se impregna a fondo o se satura con el agente aglutinante, mientras que el agente
hemostatico se aplica solo superficialmente a la esponja o se aplica solo a las regiones exteriores de la esponja. En
algunas realizaciones, particularmente las configuraciones de células abiertas, los agentes hemostaticos (por ejemplo,
caolin, zeolita, etc.) pueden penetrar mas facilmente en la esponja. Se puede aplicar un aglutinante antes,
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simultaneamente o después de la aplicacion del agente hemostatico con el fin de atrapar el agente hemostatico dentro
de la esponja, o dentro de las células abiertas del material de espuma sea como fuere.

[0090] Se puede aplicar una combinacion de aglutinante reticulado/agente hemostatico a una esponja de la
misma manera, o de manera similar, a la que se puede aplicar a una gasa. También igual que una gasa, una esponja
puede secarse o someterse a un procedimiento de secado. En algunas realizaciones, eliminar al menos un poco del
contenido de agua de la esponja secando la esponja o sometiéndola a un procedimiento de secado, produce una
esponja capaz de absorber mejor la sangre de una herida con hemorragia que una esponja que no ha sido sometida
a un procedimiento de secado. En algunas realizaciones, la esponja, gasa u otro sustrato no esta saturado con agua.
En algunas realizaciones, el dispositivo que comprende la esponja, gasa u otro sustrato puede permitir que un liquido
pase o impregne un primer lado exterior a través del dispositivo a un segundo lado exterior, sin una capa impermeable
u otro bloqueo significativo que resista la transferencia de liquido a través del sustrato.

[0091] En algunas realizaciones, un procedimiento de secado o secado parcial puede comprender la aplicacion
de presion a toda o una parte de la esponja de modo que expulsa al menos un poco del liquido absorbido de la esponja.
De forma selectiva se pueden presionar diversas regiones de una esponja para conseguir una 0 mas zonas que tienen
menos agente hemostético y/o liquido presente. En algunos casos, puede ser deseable reducir la cantidad de un
agente hemostatico en los bordes de una esponja mientras se mantiene mas del agente hacia una zona central, en
cuyo caso los bordes se presionan para eliminar al menos un poco de la suspensién hemostatica.

[0092] Segun algunas realizaciones, la eliminacion o reduccién selectiva de la cantidad de agente hemostatico
puede ser favorable para controlar las zonas de la esponja donde se inicia la hemostasia y para reducir los costes de
los materiales, como cuando se sabe que ciertas partes de la esponja nunca estaran, o es poco probable que estén,
en contacto con la sangre. Los costes de los materiales podrian reducirse reutilizando aquellas partes de la suspensién
hemostatica que se extraen de la esponja.

[0093] La Fig. 3A es una vista en perspectiva de un dispositivo hemostatico 300A que comprende un material
hemostatico 320 aplicado a un sustrato 340. En algunas realizaciones, el sustrato 340 comprende muiltiples fibras en
las que el material hemostéatico se enreda o se enlaza utilizando un aglutinante 360. Como se ilustra, al menos un
poco del material hemostatico 320 esta colocado para ser expuesto en la superficie del sustrato 340. Esto podria
conseguir logrando una mezcla relativamente homogénea de agente hemostatico y aglutinante de manera que cuando
se aplica al sustrato 340, al menos un poco del agente hemostatico 320 esta expuesto en el exterior del dispositivo
300 mientras que al menos un poco del agente hemostatico 320 esta integrado dentro del aglutinante 360 y/o dentro
de la matriz o membrana de fibras del sustrato 340. En algunas realizaciones, al menos un poco del agente
hemostatico 320 puede estar enredado en las fibras del sustrato 340 sin estar unido por ninglin, o sustancialmente
ningun, aglutinante 360. Cuando dichas realizaciones se aplican a la sangre o una herida con hemorragia, el agente
hemostatico 320 puede entrar en contacto facilmente con la sangre para iniciar el proceso de coagulacién en
comparacion con la necesidad de que la sangre sea absorbida en el dispositivo hemostatico 300 o en las fibras 340
para entrar en contacto con el agente hemostatico 320.

[0094] En relacién con las Figs. 3B, se ilustra una realizacion de un dispositivo hemostatico 300B en el que se
ha aplicado un material hemostatico 320 a un sustrato 340 mediante un aglutinante 360. En esta realizacion,
sustancialmente todo el material hemostatico 320 esta unido o adherido al sustrato 340 y sus fibras mediante el
aglutinante 360. Este resultado se puede conseguir sometiendo el dispositivo hemostatico 300B a un lavado adicional
para eliminar cualquier material hemostatico en exceso o sin unir. En algunas realizaciones, se podria usar un
procedimiento mecanico para aflojar y separar el material hemostatico sin unir del dispositivo hemostatico. Un
dispositivo hemostatico con poco, o sustancialmente ningin agente hemostatico sin unir, puede ser ventajoso porque
poco o ningln agente hemostatico saldra del dispositivo cuando sea expuesto a la sangre o se coloque en una herida
con hemorragia.

[0095] Por supuesto, segun se analiza en este documento, la ubicacién del aglutinante y/o el agente
hemostatico puede controlarse mediante los procedimientos de aplicacion, asi como la medida en que esos
procedimientos se utilizan para perfundir o saturar el dispositivo hemostéatico 300A. En algunos casos, el material
hemostatico 320 se distribuye sustancialmente por igual en todo el dispositivo 300A, mientras que en algunas
realizaciones puede ser deseable limitar la distribucion. La distribucién selectiva se puede conseguir sometiendo de
forma selectiva partes del dispositivo hemostatico 300A a presion u otros tratamientos con el fin de eliminar al menos
alguin agente hemostatico incluso cuando un agente hemostatico fue aplicado por primera vez por igual.

[0096] En algunas realizaciones en las que se usan uno o mas aglutinantes en combinacién con un agente
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hemostatico, la posicion del agente hemostatico con respecto al sustrato utilizado, el aglutinante o aglutinantes, o tanto
el sustrato como el aglutinante pueden modificarse en funcion de las caracteristicas deseadas del dispositivo
hemostatico. Por ejemplo, la Fig. 3C es una vista en perspectiva de un sustrato tal como un material de gasa fibrosa
que comprende un dispositivo hemostatico 300C. En algunas realizaciones, al menos alguna parte de un material
hemostatico 320 puede colocarse sustancialmente dentro de las fibras del sustrato 340 o gasa, de modo que se
requiere que la sangre migre a través, o mas alla, de las fibras de la superficie 340 y/o un aglutinante 360 para entrar
en contacto con el material hemostatico 320. En algunas realizaciones, puede ser deseable mantener una cierta
separacion entre el proceso de coagulaciéon y una herida con hemorragia, lo que puede ayudar en la eventual
eliminacion del dispositivo hemostatico 300C. En algunas realizaciones, el aglutinante 360 también puede funcionar
como un agente antiadherente. En algunas realizaciones, como se ilustra en la Fig. 3C, el material hemostatico 320
puede colocarse sustancialmente dentro de las fibras del sustrato 340 del dispositivo hemostatico 300A. El aglutinante
360 también puede colocarse dentro de las fibras del sustrato 340, aunque en algunos casos al menos parte o
practicamente todo el aglutinante 360 se coloca en el exterior del dispositivo hemostatico 300A. Dicho posicionamiento
exterior puede ser favorable porque puede permitir que el aglutinante 360 también actie como agente antiadherente.

[0097] Algunos procedimientos para la produccion de un dispositivo hemostatico pueden comprender una o
mas de las etapas de: proporcionar una gasa preformada que comprende filamentos; desenrollar la gasa de un rollo;
sumergir la gasa en una suspension de material hemostatico o pulverizar la gasa con una suspension de material
hemostatico, un aglutinante reticulable y agua; aplicar un agente reticulante; permitir que se produzca la reticulacion
durante un periodo de reticulacién adecuado; integrar el aglutinante en el material de la gasa (que en algunas
realizaciones puede comprender multiples etapas, como se describe a continuacién), por ejemplo, aplicando presion
en la gasa enrollando la gasa humeda a alta presion para incorporar el material hemostatico; enjuagar la gasa con
solucién salina, agua u otro liquido para eliminar los componentes que no estan unidos y/o son solubles en una
solucidn salina, agua o sangre (o permitir de forma alternativa que los componentes solubles permanezcan en la gasa
para ayudar a producir un agente antiadherente); someter la gasa himeda a un procedimiento de secado (por ejemplo,
eliminando parte o casi todo el contenido de agua en algunas realizaciones); eliminar el polvo de la gasa (p. €j.,
mediante granallado con cuchillos de aire o boquillas de aire, mediante el uso de energia electrostatica, aspiracién o
cepillado con cepillos de contacto directo). Después de retirar el polvo de la gasa, la gasa puede enrollarse en un rollo,
cortarse en laminas para un envasado individual, o plegarse en Z, esterilizarse o colocarse en un envase esterilizado.
La esterilizacion se puede producir después del envasado de la gasa. Segun algunos procedimientos, el aglutinante y
el agente hemostatico se podrian aplicar en diferentes etapas. En algunos procedimientos, el aglutinante podria
aplicarse en multiples etapas, y el agente hemostatico podria aplicarse en una de las mdltiples etapas o en una etapa
independiente.

[0098] De manera similar, un dispositivo hemostatico que comprende una esponja puede comprender una o
mas de las etapas de: proporcionar una esponja preformada que comprende una matriz tal como un polimero de
espuma; sumergir la esponja en una suspension de material hemostatico o pulverizar la esponja con una suspension
de material hemostatico, un aglutinante reticulable y agua; comprimir la esponja mientras se sumerge o recubrirla de
modo que pueda absorber mas agente hemostatico y/o aglutinante cuando se libera; aplicar un agente reticulante;
permitir que se produzca la reticulacion durante un periodo de reticulacion adecuado; integrar el aglutinante en el
material de la esponja (que en algunas realizaciones puede comprender mdltiples etapas, como se describe a
continuacion), por ejemplo, aplicando presion en la esponja enrollando la esponja hiumeda a alta presion para
incorporar el material hemostatico; enjuagar la esponja con solucién salina, agua u otro liquido para eliminar los
componentes que no estan unidos y/o son solubles en una solucion salina, agua o sangre (o permitir de forma
alternativa que los componentes solubles permanezcan en la esponja para ayudar a producir un agente antiadherente);
someter la esponja himeda a un procedimiento de secado (por ejemplo, eliminando parte o casi todo el contenido de
agua en algunas realizaciones); eliminar el polvo de la esponja (p. €j., mediante granallado con cuchillos de aire o
boquillas de aire, mediante el uso de energia electrostatica, aspiracion o cepillado con cepillos de contacto directo).
Después de eliminar el polvo de la esponja, la esponja se puede doblar, cortar en laminas o segmentos para su
envasado individual, doblar o doblar en Z, esterilizar y/o colocar en un envasado esterilizado. La esterilizacion se
puede producir después del envasado de la esponja. Segun algunos procedimientos, el aglutinante y el agente
hemostatico se podrian aplicar en diferentes etapas. En algunos procedimientos, el aglutinante podria aplicarse en
multiples etapas, y el agente hemostatico podria aplicarse en una de las multiples etapas o en una etapa
independiente.

[0099] Segun la presente divulgacion, algunas realizaciones una vez fabricadas no estan sustancialmente
saturadas con un liquido. El término "no sustancialmente saturado” se Utilizacion en este contexto para significar que
el producto final que es uno cualquiera de los dispositivos 300A, 300B o 300C, o cualquier otra realizacién adecuada
descrita en esta invencion, es capaz de absorber liquido como la sangre. En algunas realizaciones, la aplicacion de
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un agente hemostatico y un aglutinante a un sustrato no satura el sustrato hasta el punto de que el sustrato no puede
absorber la sangre de una herida con hemorragia. Debido a que algunas realizaciones se impregnan sustancialmente
con suspensiones o disoluciones durante la fabricacion, puede ser necesario someterlas a un procedimiento de
secado. En algunas realizaciones, la gasa o esponja se somete a un procedimiento de secado donde la cantidad de
secado depende de las caracteristicas deseadas del dispositivo hemostatico. Por ejemplo, algunas realizaciones se
secan en mayor medida para conseguir un contenido de agua relativamente bajo, por ejemplo, menos o
aproximadamente el 10 % de agua en peso con respecto al material hemostéatico, el material hemostatico y el
aglutinante, o todo el dispositivo hemostatico. Algunas realizaciones se secan total o parcialmente para conseguir un
mayor contenido de agua, por ejemplo, mayor o igual aproximadamente al 10 % en peso. Las realizaciones que tienen
un contenido de agua inferior, tal como menor o igual aproximadamente al 10 %, generalmente no requieren un
material de soporte para envasar o aplicar el dispositivo a una herida con hemorragia. En otras palabras, en dichas
realizaciones, el dispositivo y su agente hemostatico asociado, con o sin aglutinante, no manchara sustancialmente o
se desprendera de las manos de un usuario.

[0100] Se pueden ajustar una o0 mas variables para aumentar la cantidad y la integridad del agente hemostatico
retenido en la gasa o esponja. Estas variables pueden incluir, entre otras, el tiempo de mezcla de la suspension, la
temperatura de la suspension, el tempo de inmersion, el procedimiento de agitacion de la suspension, el aglutinante
utilizado, cémo se aplica el aglutinante en relacién con el material hemostético, la técnica de aplicacién del
recubrimiento, la concentracion del agente reticulante, el tiempo de reticulacion, el lavado con agua, y si y en qué
medida se aplica compresién a un sustrato sumergido o esponja. La agitacion se puede efectuar forzando aire u otro
gas a través de boquillas, remocién, burbujeo, ebullicién o vibracion ultrasénica.

[0101] El liquido utilizado para la suspension también puede ser algo distinto del agua. Por ejemplo, el liquido
puede ser una disolucién acuosa de amoniaco. Se ha encontrado que el amoniaco acuoso induce la inflamacién en
ciertos materiales fibrosos, tales como los materiales normalmente utilizados para fabricar gasas. En algunos
procedimientos, se utilizan diversas etapas para aplicar el agente hemostatico y/o el aglutinante al dispositivo
hemostatico. Por ejemplo, en algunas realizaciones en las que el alginato de calcio se usa como aglutinante y el caolin
se usa como material hemostatico, se puede usar un procedimiento de varias etapas seguin se describe en este
documento. Un procedimiento de varias etapas implica el uso de una disolucién de alginato de sodio y una disolucion
de cloruro de calcio. En algunas realizaciones, la concentracion de un aglutinante reticulable, tal como el alginato de
sodio en disolucion, es al menos aproximadamente el 0,1 %, y/o menor o igual a aproximadamente el 2 %. En algunas
realizaciones, la concentracion es al menos aproximadamente el 0,25 %, y/o menor o igual a aproximadamente el 1 %.

[0102] En algunas realizaciones, la relacion de agente hemostatico (por ejemplo, arcilla) a un aglutinante
reticulable es al menos aproximadamente 1:2 y/o menor o igual a aproximadamente 10: 1. En algunas realizaciones,
esta relacion es de al menos aproximadamente 1:1, y/o menor o igual a aproximadamente 8:1. En algunas
realizaciones, la concentracion de cloruro de calcio utilizada para reticular el alginato es al menos aproximadamente
el 1 %, y/o menor o igual a aproximadamente el 20 %. En algunas realizaciones, la concentracion de cloruro de calcio
utilizada para reticular el alginato es al menos aproximadamente el 3 %, y/o menor o igual a aproximadamente el 10 %.
En algunas realizaciones, el tiempo de reticulacién es de al menos aproximadamente 1 minuto, y/o menor o igual a
aproximadamente 20 minutos. En algunas realizaciones, el tiempo de reticulaciéon es de al menos aproximadamente
2 minutos, y/o menor o igual a aproximadamente 5 minutos.

[0103] En algunas realizaciones, el porcentaje de ganancia de peso del apdsito hemostatico terminado en
comparacion con la gasa seca inicial es de al menos aproximadamente el 3 %, y/o menos de aproximadamente el
34 %. En algunas realizaciones, el aumento de peso del apdsito del dispositivo hemostatico resultante es al menos
aproximadamente el 6 %, y/o menos de aproximadamente el 26 %. En algunas realizaciones, el aumento del peso del
aposito del dispositivo hemostatico resultante es al menos aproximadamente el 10 %, y/o menos de aproximadamente
el 20 %.

[0104] El procedimiento anterior de utilizar alginato de calcio para unir un material hemostatico a una gasa o
una esponja puede implementarse mediante diversos procedimientos conocidos que incluyen, entre otros, sumergir la
gasa o la esponja en las distintas disoluciones, pulverizar secuencialmente las distintas disoluciones en una gasa o la
esponja, una técnica de boquilla de ranura o cualquier combinacién de estos y otros procedimientos. En algunas
realizaciones, el agente hemostatico se incorpora directamente en un sustrato. El agente hemostatico se puede anadir
durante la fabricacion del sustrato. Si el sustrato es un material de gasa no tejido que contiene rayén y poliéster, el
agente hemostatico puede incorporarse dentro o sobre las fibras de rayon y poliéster. Por ejemplo, un material
hemostatico puede estar en forma de polvo y aplicarse a poliéster fundido, y las fibras de poliéster pueden proceder
de la fusién de poliéster/material hemostéatico. De manera similar, se puede aplicar un material hemostatico en forma
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de polvo a un material constituyente de una esponja antes o durante la fabricacion de la esponja, por ejemplo, a un
material polimérico fundido que posteriormente se forma dentro una esponja o matriz de espuma, incorporando asi
directamente el material hemostatico dentro de la matriz de la esponja. Si el sustrato es una gasa tejida (por ejemplo,
algodon), el material hemostatico en forma de polvo puede incorporarse en los hilos de algodon durante la formacién
de los hilos.

[0105] Segun algunas realizaciones, al menos algunas de las fibras del sustrato comprenden una pluralidad de
macrocomponentes 0 macrocapas discretas. A modo de comparacion entre los componentes o capas de una fibra,
uno o mas de estos componentes o capas pueden comprender un material que tenga una mayor resistencia a la
traccion, un médulo de flexién mayor, mayor durabilidad, espesor mas consistente, mayor resistencia al desgarro y/o
puede fabricarse de manera fiable por medio de la extrusion de fibra, hilado de fibra o estirado de fibra, etc. Otro del
uno 0 mas componentes o capas de una fibra puede comprender un material que consiste en, o comprende, un agente
hemostatico o de cicatrizaciéon de heridas. En algunas realizaciones, el agente 0 capa hemostatica o de cicatrizacion
de heridas se aplica o se produce mediante un procedimiento que es diferente de la extrusion de fibra, hilado de fibra
y/o estirado de fibra.

[0106] En algunas realizaciones, una fibra multicomponente puede comprender dos o mas segmentos
poliméricos en los que al menos uno de los segmentos poliméricos comprende un material huésped macromolecular
y un agente hemostatico aditivo y/o un agente de cicatrizacién de heridas. En algunas realizaciones, el material aditivo
puede comprender un mineral hemostatico tal como un tamiz molecular (por ejemplo, zeolita) o una arcilla. En algunas
realizaciones, el material de arcilla es un material aditivo de arcilla refinado. En algunas realizaciones, el material de
arcilla refinado puede comprender caolin refinado. El material aditivo puede recubrirse con otro material para facilitar
el procesamiento, la aplicacion a una herida, la esterilizacion y/o la mejora de la unién de uno o mas componentes de
la fibra. Los ejemplos de materiales macromoleculares del huésped incluyen rayon, poliéster e incluso fibras de, o una
matriz de, alginato de calcio. Con respecto a la estructura del material fibroso, el material fibroso puede comprender
una pluralidad de fibras individuales, al menos algunas de las cuales son fibras multicomponentes. Al menos un
componente puede contener un agente hemostatico o aditivo. El aditivo hemostatico en las fibras puede dispersarse
por todo el interior de las fibras y fijarse a la superficie de las fibras. En algunas realizaciones, la superficie puede tener
un mayor nivel de carga de aditivos hemostaticos que el interior. El sustrato también puede estar contenido dentro del
envase esterilizado.

[0107] En relacion con la Fig. 4, se muestra una realizacién de una venda en 400. La venda 400 comprende
un agente hemostatico y un aglutinante aplicado a un sustrato absorbente 420 que esta montado en un sustrato flexible
440 que se puede aplicar a una herida (por ejemplo, usando un adhesivo sensible a la presion dispuesto
sustancialmente sobre toda la superficie de contacto con la piel del sustrato flexible 440 para adherir la venda 400 a
la piel de un usuario). El sustrato absorbente 420 puede comprender un material de gasa, un material de malla, un
material fibroso o cualquier otro material poroso adecuado capaz de retener un material hemostatico y un aglutinante.
El sustrato absorbente 420 se cose, se pega o, en cualquier caso, se monta en el sustrato flexible 440, que puede ser
un componente de plastico o tela que puede incluir agujeros 460 para su transpirabilidad. Un agente antiadherente
puede estar dispuesto sobre o dentro del sustrato absorbible 420.

[0108] La Fig. 5A ilustra una esponja, mostrada en 500A, que comprende un sustrato 520. Un agente
hemostatico, particulado o de otro modo, puede estar dispuesto en una 0 mas superficies del sustrato 520. En algunas
realizaciones, el agente hemostatico esta dispuesto dentro de la esponja 500A. En algunas realizaciones, un agente
antiadherente esta dispuesto en una o mas superficies, por ejemplo, una superficie en contacto con la herida o dentro
de la esponja 500A.

[0109] El sustrato 520 es un material absorbente que define una matriz. En algunas realizaciones, la matriz se
forma a partir de una cualquiera, o una combinacion, de las siguientes espumas: espuma de poliuretano, espuma de
polietileno, espuma de celulosa, espuma de PHEMA, espuma de acido poliacrilico, etc. La matriz puede comprender
una configuracion de célula abierta o célula cerrada.

[0110] Otros materiales a partir de los cuales se puede fabricar el sustrato 520 incluyen tela tejida, tela no tejida,
papel (por ejemplo, papel Kraft y similares) y material de celulosa (por ejemplo, algodén en forma de bolas, hisopos y
similares). Cualquier material a partir del cual se pueda fabricar el sustrato 520 puede tener una calidad elastica.
Cuando se utilizan materiales elasticos como el sustrato 520, la esponja 500A se convierte en un dispositivo
hemostatico y en una venda de presion, particularmente en las realizaciones en las que se afiade un agente cohesivo
de superficie o un fijador mecanico para asegurar la esponja en su lugar sobre una herida.
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[0111] En algunas realizaciones, un agente antiadherente 540 esta dispuesto sobre el sustrato 510 para facilitar
la facil extraccion de la esponja 500A del tejido de la herida después de la formacién de coagulos de sangre. El agente
antiadherente 520 se puede disponer en el lado de contacto con la herida del sustrato 510y, en algunas realizaciones,
el agente antiadherente 540 puede comprender el mismo material usado para unir un material hemostatico con la
esponja 500A. El agente antiadherente 520 puede ser una pelicula continua, o puede ser discontinuo en la superficie
del sustrato 510. Cuando un agente antiadherente y un aglutinante comprenden el mismo material, no es necesario
aplicar por separado ningln material adicional para que funcione como un agente antiadherente. En algunas
realizaciones, sin embargo, el mismo material puede aplicarse en una etapa separada del aglutinante para formar una
pelicula o capa separada sobre la esponja 500A.

[0112] En algunas realizaciones, el agente antiadherente 520 se puede aplicar a la superficie del sustrato sin
contacto con la herida 510 como una suspensién de arcilla y agente antiadherente. En algunas realizaciones donde
un poliol sirve como agente antiadherente, la concentracion del poliol es tal que al menos parte de su componente
alcohdlico se filtra a la superficie del sustrato en contacto con la herida 510 mientras el material hemostatico permanece
en, o cerca de, la superficie sin contacto con la herida.

[0113] En algunas realizaciones en las que el alginato de calcio sirve como agente antiadherente 520, el agente
antiadherente 520 se aplica tanto en el lado en contacto con la herida como en el lado sin contacto con la herida del
dispositivo hemostatico. Cuando esta expuesto a la sangre u otro liquido, el alginato de calcio se retiene
sustancialmente en el dispositivo, en lugar de filtrarse mas en el dispositivo o a través del dispositivo y, posiblemente,
en la herida. En algunas realizaciones, el agente hemostatico se puede aplicar o ubicar en cualquier lado del dispositivo
hemostatico, independientemente de donde se encuentre el alginato de calcio. La esponja 500A puede incluir ademas
agua o alcohol, permitiendo asi que la esponja se use como una toallita.

[0114] En relacion con la Fig. 5B, se ilustra una realizacion de una esponja 500B en la que el sustrato de la
esponja 500B se parece a las fibras tejidas o no tejidas 530. En algunas realizaciones, una esponja comprende una
matriz gruesa 530 tal como un polimero de espuma u otro material de espuma adecuado. Enredado dentro y/o unido
a las fibras/matriz 530 hay un material hemostatico 540 que puede estar en forma de particulas, o polvo, dentro y
sobre de las fibras/matriz 530. Para ayudar a retener el material hemostatico 540 dentro y sobre las fibras/matriz 530,
se utiliza un aglutinante 550. Los aglutinantes adecuados incluyen el alginato de calcio reticulado con alto contenido
de G. La Fig. 5B ilustra que, al menos, un poco del material hemostatico esta expuesto en la superficie. Esta posicion
permite que al menos una parte del material hemostatico 540 entre en contacto directo con, al menos, una parte de la
sangre de una herida para facilitar la coagulacion de la sangre y la cicatrizacion de la herida. La esponja 500B esta
configurada para absorber liquidos como la sangre. Por lo tanto, en algunas realizaciones, las fibras/matriz 530 no
estan compactadas juntas, y el aglutinante 550 no satura la matriz que definen las fibras 530. Esto asegura que la
esponja 500B permanezca porosa.

[0115] En relacién con la Fig. 5C, se ilustra una realizacion de una esponja 500C en la que los espacios vacios
560 caracteristicos de un material de esponja o un polimero de espuma son mas evidentes visualmente. En algunas
realizaciones, los espacios vacios 560 adoptan una configuracién de célula abierta o cerrada en funcion de la
naturaleza de los materiales usados, asi como las caracteristicas deseadas de la esponja 500C. En algunas
realizaciones, la configuracion de célula abierta o cerrada puede denominarse una matriz. La Fig. 5C también ilustra
un material hemostatico 570 distribuido en general de manera uniforme y/o en general por todos los espacios vacios
560. En algunas realizaciones, al menos un poco del material hemostatico 570 esta situado en, al menos, una de las
superficies superior e inferior de la esponja 500C. En algunas realizaciones, un agente antiadherente 580 también se
aplica a, al menos, una superficie de la esponja 500C, preferentemente una superficie en contacto con la herida.

[0116] Mientras que la realizacién que se ilustra en la Fig. 5C incluye un material hemostatico 570 distribuido
por toda la matriz de la esponja 500C, asi como en la superficie superior e inferior de la esponja 500C, algunas
realizaciones pueden conseguir diferentes distribuciones del material hemostatico. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, una esponja con un agente hemostatico o material ya aplicado puede someterse a un tratamiento o
procedimiento para eliminar al menos un poco del material hemostatico. En algunas realizaciones, se puede conseguir
una distribucion desigual del material durante el procedimiento de aplicaciéon, como cuando se usa un procedimiento
de pulverizacién y solo una parte del sustrato de esponja se somete al chorro pulverizado.

[0117] En el presente documento se describen multiples procedimientos de fabricacion de un dispositivo
hemostatico. En general, estos procedimientos dan como resultado un material hemostatico unido a, o contenido en,
un sustrato o material poroso. En el presente documento también se describen multiples procedimientos para tratar
una herida con hemorragia. En general, estos procedimientos implican la aplicacion de un dispositivo hemostatico
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directamente en la superficie de la herida para conseguir un contacto directo con la superficie de la herida y/o la sangre
que emana de la herida. También se describe la capacidad de mantener un material hemostatico sobre o dentro del
dispositivo hemostatico durante la aplicacion a la herida y/o cuando el dispositivo se retira de la herida.

[0118] Segun algunas realizaciones, un procedimiento de fabricacion de un dispositivo hemostatico comprende
la aplicacion de una suspension de un material hemostatico y un material aglutinante a un sustrato adecuado. En
algunas realizaciones, un sustrato adecuado es un material de gasa o un sustrato poroso tal como un material de
esponja que permite facilmente que la sangre u otros liquidos fluyan por, o se absorban en, el sustrato. Segun algunas
realizaciones, la aplicacion de una suspension o una disolucién a un sustrato implica la aplicacion de mudltiples
composiciones posiblemente en multiples y distintas etapas de aplicacién. En algunas realizaciones, la aplicacion de
una suspension implica la aplicacion de un primer material mezclado con el agente hemostatico y la aplicacion de un
segundo material en disolucién que interactia con el primer material para unir el material hemostatico con el sustrato.
En algunas realizaciones, un sustrato se lava con agua, agua desionizada y/o solucion salina, después de la aplicacion
del segundo o primer material o después de ambos. En algunas realizaciones, un sustrato que se ha sometido a una
suspension o una disolucion de agente hemostatico y material aglutinante también se somete a un procedimiento de
secado donde la cantidad de agua en el dispositivo se reduce a un contenido de agua deseado. En algunas
realizaciones, el sustrato se somete a un procedimiento de secado después de aplicar una suspension, después de
aplicar y lavar un segundo material en disolucién, o0 ambos. En algunas realizaciones, el contenido de agua deseado
es al menos aproximadamente el 3 % en peso. En algunas realizaciones, el contenido de agua deseado es menos o
igual a aproximadamente el 20 % en peso.

[0119] Segun algunas realizaciones, la aplicacién de una suspensién y/o un material en disolucion a un sustrato
se consigue sumergiendo el sustrato en la suspension y/o disoluciéon. En algunas realizaciones, la aplicacion se
consigue pulverizando los diversos materiales sobre una o mas superficies de un sustrato. En algunas realizaciones,
se utiliza una técnica de boquilla de ranura para aplicar diversos materiales a un sustrato. En algunas realizaciones,
se utiliza una combinacién de procedimientos de aplicacion en una aplicacion de varias etapas. Segun algunas
realizaciones, la gasa o el dispositivo hemostatico se someten a un procesamiento adicional antes del envasado. En
algunas realizaciones, el procesamiento adicional incluye el raspado de la superficie o superficies exteriores, la
compresion de la gasa o dispositivo para compactarlo o presionarlo en el agente hemostatico y los materiales
aglutinantes, y/o la adicién de otros componentes como agentes antibacterianos, agentes antimicrobianos,
antisépticos, etc.

[0120] Un ejemplo de un procedimiento de aplicacion se ilustra en la Fig. 6, en la que una parte de un sustrato,
en este caso un sustrato de esponja 600, se sumerge en una suspension 610 que contiene un agente hemostatico.
En algunas realizaciones, el sustrato estd completamente sumergido y, en algunas realizaciones solo se sumerge una
parte. La Fig. 6 ilustra que, ademas de estar sumergido, el sustrato 600 se puede comprimir, por ejemplo, mediante
rodillos 620. El sustrato 600 se comprime entre los rodillos 620 mientras esta sumergido en la suspension 610, de
modo que la expansién posterior del sustrato 600 acerca la suspension 610 aun mas dentro de la matriz que
comprende el sustrato 600. Este procedimiento o uno similar tiene la capacidad de conseguir una gran cantidad de
material hemostatico (mucho méas que sin compresion) dentro de la esponja 600 porque la suspension 610 puede
penetrar mas profundamente en el sustrato 600 después de que los rodillos 620 hayan eliminado el aire del espacio
vacio. de lo contrario habria limitado la penetracion de la suspension 610, produciendo asi un efecto de vacio temporal
dentro de la esponja.

[0121] Un ejemplo de este efecto de compresion se ilustra en la Fig. 6, en el que se ven particulas hemostaticas
630 dentro del sustrato de esponja 600 antes de ser comprimidas por los rodillos 610, pero no distribuidas
completamente por todo el sustrato 600 Se puede ver que con la expansion del sustrato de esponja 600 posterior a la
compresion entre los rodillos 620, la suspensién 610 y las particulas 630 pueden penetrar profundamente en la zona
interior del sustrato 600 para conseguir una distribucién completa y uniforme de la suspension. 610 dentro y/o en todo
el sustrato.

[0122] En algunas realizaciones, solo se necesita un solo rodillo para conseguir un nivel deseado de
compresion. En algunas realizaciones, se usa una compresion menor que la maxima para conseguir solo una
penetracion parcial de la suspensién y, por lo tanto, el material hemostatico. En algunas realizaciones, el tiempo de
inmersion también se controla junto con una etapa de compresion para controlar el nivel o la profundidad de
penetracion dentro del sustrato. En algunas realizaciones, un sustrato, como una esponja 0 una gasa, se comprime
mientras se lo somete a un procedimiento de aplicacion diferente, o ademas de, la inmersion, como la pulverizacion o
una técnica de boquilla de ranura.
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[0123] Segun algunas realizaciones de la presente divulgacion, un procedimiento para tratar una herida con
hemorragia comprende la aplicacion de un dispositivo hemostatico a la herida de manera que el dispositivo entra en
contacto directamente con la sangre que emana de la herida y/o la superficie de la herida para acelerar la hemostasia.
En algunas realizaciones de la divulgacién, un procedimiento para tratar una herida con hemorragia comprende la
aplicacién de un sustrato recubierto con, o que contiene en su interior, un material hemostatico unido al sustrato con
un aglutinante. El material hemostatico es un material de arcilla, y el aglutinante es un material reticulado, como un
alginato de calcio reticulado con alto contenido de G. En algunas realizaciones de la divulgacién, una herida con
hemorragia se trata aplicando una gasa hemostatica directamente en la herida, donde la gasa comprende un caolin
unido a la gasa con alginato de calcio. En algunas realizaciones de la divulgacion, el alginato de calcio retiene
significativamente el caolin sobre o dentro de la gasa durante la aplicacion de la gasa en la herida, mientras que la
sangre de la herida interactla con la gasa y/o cuando se retira la gasa de la herida.

[0124] En algunas realizaciones de la divulgacion, una herida con hemorragia se trata aplicando una esponja
hemostéatica directamente a la superficie con hemorragia de la herida, donde la esponja comprende un agente
hemostatico como la arcilla (por ejemplo, caolin) que esta unido a, o dentro de, la esponja con una aglutinante, como
un aglutinante reticulante (por ejemplo, alginato de calcio). En algunas realizaciones de la divulgacion, el aglutinante
retiene significativamente el agente hemostatico sobre o en la esponja durante la aplicacion de la esponja directamente
a la sangre que emana de la herida, mientras que una cantidad significativa de sangre de la herida fluye hacia la
esponja (por ejemplo, en un volumen correspondiente a los valores o intervalos de capacidad de absorcién de agua
de las esponjas tal como se describe en esta invencion), de modo que la sangre pueda interactuar con el agente
hemostatico dentro o sobre la esponja. La esponja puede ser retirada de la herida después de hemostasis.

[0125] En algunas realizaciones de la divulgacion, un procedimiento para tratar una herida con hemorragia
comprende la aplicacion de una gasa que contiene caolin y, posteriormente, retirar la gasa de la herida, al mismo
tiempo que minimiza o disminuye considerablemente la liberacion del agente hemostatico de la gasa. En algunas
realizaciones de la divulgacion, la gasa se retira cuando la hemorragia se ha detenido o cuando la hemorragia se ha
reducido o reducido sustancialmente. En algunas realizaciones de la divulgacion, la gasa o el dispositivo hemostatico
se retiran primero del envase esterilizado antes de la aplicacién a una herida.

[0126] En algunas realizaciones de la divulgacién, un procedimiento para tratar una herida con hemorragia
comprende la aplicacién de una esponja que contiene arcilla (p. €j., caolin) y, posteriormente, retirar la esponja de la
herida mientras que también retiene sustancialmente todo el agente hemostatico en la esponja (p. €j., minimizando o
disminuyendo considerablemente la liberacién de agente hemostatico de la esponja). En algunas realizaciones de la
divulgacion, la esponja se retira cuando la hemorragia se ha detenido o cuando la hemorragia se ha reducido o
reducido sustancialmente. En algunas realizaciones de la divulgacion, la esponja se retira primero del envase
esterilizado antes de su aplicacion a una herida.

[0127] Segun algunas realizaciones de la divulgacion, un procedimiento para tratar una herida comprende la
aplicacién o la aplicacién repetida de un apésito hemostatico. En algunas realizaciones, un dispositivo hemostatico
gue comprende caolin y alginato de calcio unido a un apdsito de gasa o una esponja se aplica a una herida una vez o
tantas veces como sea necesario y durante el tiempo que sea necesario para reducir el tiempo de cicatrizacion de la
herida. En algunas realizaciones de la divulgacion, una herida aun puede estar sangrando o aun puede contener
exudado cuando se aplica un dispositivo hemostatico. En dichos casos, se cree que la aplicacién de un dispositivo
hemostatico segun la presente divulgaciéon ayuda en la cicatrizacion de heridas al eliminar el exudado o la sangre y/o
ayudar a que la sangre se coagule. En algunas realizaciones de la divulgacién, un procedimiento para reducir el tiempo
de cicatrizacién de una herida comprende ademas la eliminacion de costras o formaciones celulares de la herida entre
una o mas aplicaciones de un dispositivo hemostatico a la superficie de la herida. En algunas realizaciones de la
divulgacion, un dispositivo hemostatico segun la presente divulgacion se aplica a una herida por una duraciéon de
aproximadamente una hora y se retira. En algunos casos, un dispositivo hemostatico se aplica de nuevo
inmediatamente o después de un periodo de tiempo. En algunos casos, se aplica un dispositivo hemostatico durante
al menos aproximadamente 24 horas antes de retirarlo y se coloca un dispositivo hemostatico limpio en su lugar.

EJEMPLO 1 - ACELERACION DEL TIEMPO DE COAGULACION Y RETENCION DE MATERIALES
HEMOSTATICOS

[0128] La siguiente tabla muestra las composiciones y los datos de las pruebas de coagulos para algunos
ejemplos de apdsitos hemostaticos realizados segun la presente divulgacion. Como en algunas realizaciones descritas
en esta invencion, los apositos de este experimento contienen un alginato con alto contenido de G. Este alginato
comprende aproximadamente el 68 % de G y aproximadamente el 32 % de mondmeros. (Para obtener mas
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informacién sobre algunos procedimientos para determinar la composicién de una muestra de alginato, consulte el
Ejemplo 3 a continuacion).

1 2 3 4 5 6 7
Muestra  |NaAlg, Caolin: Relacion delCaClz % [Tiempo deGanancia de peso[Tiempo de
(SA) % SA en suspension reticulacién final (%) coagulacion
(x:1) (minutos) (segundos)
1 1 2 5 2 15,8 143
2 1 2 5 10 16,07 147
3 1 2 5 2 19,61 119
4 0,8 2 5 2 19,37 117
5 1,5 1 5 2 18,76 117
6 0,5 1 5 2 3,92 117
7 0,5 3 5 2 11,10 117
8 0,6 1 5 2 5,29 132
9 0,6 3 5 2 14,47 117
10 0,7 1 5 2 5,9 129
11 0,7 2 5 2 12,81 114
[0129]

Explicacion de los encabezamientos de columna:

« Columna 2: concentracion de alginato de sodio en agua antes de la introduccién del caolin.

« Columna 3: relacién de caolin a alginato de sodio en la suspension antes de la introduccién de un sustrato de gasa.
» Columna 4: concentracién de cloruro de calcio en disolucién con agua que se usa para reticular el alginato de sodio
y el caolin sobre y en el sustrato de gasa.

 Columna 5: la cantidad de tiempo en minutos que el sustrato de gasa estuvo expuesto en la disolucién de cloruro de
calcio.

« Columna 6: el porcentaje de ganancia de peso de cada muestra. Estos valores se obtuvieron pesando cada muestra
primero como un sustrato de gasa seco y sin tratar, y, posteriormente, una vez se aplico la mezcla de caolin/alginato,
se reticuld, se lavo y el producto resultante se sometié a un procedimiento de secado.

« Columna 7: el tiempo de coagulacion in vitro segun el procedimiento de Lee-White.

[0130] Este ejemplo ilustra el tiempo de coagulacion reducido conseguido utilizando un aglutinante reticulado
como el alginato. Otros procedimientos también se pueden usar, o de forma alternativa, para demostrar o determinar
el tiempo de coagulacién u otra caracteristica de un dispositivo hemostatico. Como se muestra, en algunas
realizaciones, el tiempo medio de coagulacién in vitro durante las pruebas estandarizadas mediante un dispositivo
hemostatico fabricado, segun algunas realizaciones tal como se describen en esta invencion, puede ser menor o igual
a aproximadamente 150 segundos, o menor o igual a aproximadamente 130 segundos, o menor o igual a
aproximadamente 120 segundos.

EJEMPLO 2 - UNA FORMA DE MEDICION DE MATERIAL HEMOSTATICO LIBERADO DE UN DISPOSITIVO
HEMOSTATICO

[0131] En este ejemplo, se midié la cantidad de agente hemostatico liberado de un dispositivo hemostatico que
preparé segun la presente divulgacion; sin embargo, otros ejemplos, pruebas o procedimientos pueden usarse también
0, de forma alternativa, para hacer esta 0 una determinacién similar. Como en algunas realizaciones, se preparé un
aposito utilizando un agente hemostatico (caolin). Concretamente, el apdsito para este experimento se preparé seguin
la presente descripcion. Esta medicion comprendio las etapas siguientes:
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- Se sumergio una pieza de aposito en una solucion salina (0,90 % p/v de NacCl) y se agit6 periédicamente durante 24
horas. Posteriormente, la suspension de solucion salina/solidos se filtrd utilizando un filtro de nylon de 0,2 micras para
capturar todos los sélidos.

- Elfiltro se analiz6 utilizando el procedimiento de emisién de rayos X inducida por protones (PIXE) para determinar la
cantidad de Siy Al presente.

- La cantidad de caolin en el filtro se calculé a partir del Si y Al medidos determinados en la etapa anterior.

[0132] El andlisis preliminar de los prototipos mostré que este procedimiento liberd y detect6 0,15 mg de agente
hemostatico por 1 pulgada cuadrada de aposito. La cantidad de agente hemostatico liberado fue del 4,5 % del agente
hemostatico total en el apdsito antes de la prueba. Esta es una reduccién significativa del agente hemostatico liberado
cuando se compara con un apésito que usa un material soluble en una solucién salina para unir el agente hemostatico
con el apésito (en el cual se liberara la mayoria del agente hemostatico mediante este procedimiento) Dichos
materiales solubles en una solucién salina pueden incluir alginatos que tienen un bajo contenido de G, lo que significa
una relacion de G a M que puede ser inferior a 1:1.

EJEMPLO 3: UNA FORMA DE DETERMINACION DE LAS CANTIDADES RELATIVAS DE LOS MONOMEROS G Y
M EN UNA MUESTRA DE ALGINATO - USANDO ESPECTROSCOPIA DE 'H RMN

[0133] Se realizé un andlisis para determinar las cantidades relativas de mondmeros de guluronato y
manuronato usando 'H RMN a alta temperatura en dos muestras de alginato de calcio (Alginato A y Alginato B). Cabe
sefialar que se pueden usar procedimientos distintos a los descritos a continuacion para determinar las cantidades
relativas o absolutas de guluronato y manuronato en una muestra de alginato. Las cantidades relativas de guluronato
y manuronato en las muestras de alginato de sodio se muestran en la tabla siguiente.

Fracciones de la

Fuente composicion Frecuencias doblete M/G
Fwm Fe Fvm Fve Fem Fee
Alginato A 0,32 0,68 0,21 0,11 0,16 0,52 0,47
Alginato B 0,34 0,66 0,20 0,13 0,12 0,55 0,52
Procedimientos experimentales:
[0134] Las condiciones experimentales se obtuvieron de Thomas A. Davis y col., tH-NMR Study of Na Alginates

Extracted from Sargassum spp. in Relation to Metal Biosorption, 110 Applied Biochemistry and Biotechnology 75
(2003). Las muestras se disolvieron en D20 y se secaron diversas veces antes de la adquisicion de datos de RMN.
Para la muestra de alginato A, los experimentos de RMN se realizaron utilizando la unidad de VT a 70 °C y 90 °C
empleando el espectrémetro Bruker Avance 500 FT-NMR equipado con una sonda BBOF de 5 mm. Para la muestra
de alginato B, los valores se obtuvieron solamente a 90 °C. Los datos cuantitativos de *H RMN sin el uso del
desacoplador se obtuvieron utilizando un pulso de 80 °C y un retardo de relajacion de 5 segundos. Se us6 3-
trimetilsililpropionato-2, 2, 3, 3, d4 de sodio como referencia interna. Se hizo referencia de la escala de desplazamiento
quimico en el pico de disolvente.

[0135] Las cantidades relativas de guluronato y manuronato se basaron en los datos de 'H RMN adquiridos a
70 °C mediante el desacoplador para suprimir el pico de disolvente que estaba superpuesto con el pico de GGG+MGG.
Se cree que el uso del desacoplador no afect6 a la integracién de los picos de interés; sin embargo, los resultados de
este ejemplo mostraron una diferencia en los valores integrales de los datos de *H RMN adquiridos a 70 °C sin el
desacoplador en comparacion con los datos de *H RMN adquiridos a 70 °C con el desacoplador. El espectro en la Fig.
7 se adquiri6 a 70 °C sin desacoplamiento y muestra, como se sefiala en el articulo, los picos de interés vy,
concretamente, los picos de GGG+MGG y de disolvente/agua superpuestos. El espectro en la Fig. 8 se adquirié a 70
°C usando el desacoplador y muestra que el pico de disolvente/agua se ha desplazado algo, pero también muestra
que los valores integrales no son los mismos que los valores integrales obtenidos en el experimento sin el uso del
desacoplador. El articulo de referencia también sefialdé que se realizaron experimentos adicionales a 90 °C sin
desacoplamiento, lo que resulté en un desplazamiento del pico de disolvente/agua mas arriba y lejos de los picos de
interés sin afectar a la integridad de la muestra. Por lo tanto, se realizaron experimentos adicionales a 90 °C sin
desacoplamiento, y los resultados fueron congruentes con los resultados del articulo de referencia. Para confirmar adn
mas estos resultados, se preparé una nueva disolucion de muestra en las mismas condiciones que la primera
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disolucién preparada y se obtuvieron resultados similares. Los espectros en las Figuras 8-9 se adquirieron en la
primera disolucion de muestra a 90 °C sin desacoplamiento, y la Fig. 12 se adquirié6 en una segunda disolucion de
muestra con los mismos parametros. Como era necesario tener resultados cuantitativos a fin de calcular las cantidades
relativas de guluronato y manuronato en la muestra de alginato de sodio, y los datos de los experimentos realizados
a 70 °C no eran congruentes con los datos que se muestran en el articulo de referencia, los resultados que se muestran
en la tabla anterior se basan en los datos adquiridos a 90 °C sin desacoplamiento. La Fig. 11 muestra los datos de
ajuste de los picos para los espectros que se muestran en las Figs. 9-10. El espectro en la Fig. 13 se obtuvo de la
muestra de alginato B a 90 °C sin desacoplamiento, y la Fig. 14 ilustra los datos de ajuste de los picos para la misma
muestra. Los valores de composicion que se muestras en la tabla anterior para el alginato A de alginato se derivan de
los datos de ajuste de los picos ilustrados en la Fig. 11. De manera similar, los valores de composicidn que se muestran
para el alginato B se derivan de los datos de ajuste de los picos ilustrados en la Fig. 14.

EJEMPLO 4: UNA FORMA DE DETERMINAR LAS CANTIDADES RELATIVAS DE LOS MONOMEROS G Y M EN
ALGINATO USANDO EL PESO EN SECO

[0136] La siguiente prueba se realizé en diversas muestras de apésitos hemostaticos preparados seguin
algunas realizaciones de la presente divulgacién. Como en algunas de las realizaciones descritas en esta invencion,
los apdsitos de este ejemplo tienen un aglutinante de alginato. El propésito de este ejemplo fue determinar si el alginato
usado en alguna realizacion particular es un alginato con alto contenido de G o bajo contenido de G; sin embargo,
también pueden emplearse otros experimentos, pruebas o procedimientos para hacer esta o una determinacion
similar. La premisa de este experimento es que, en algunas realizaciones, un alginato con alto contenido de G
generalmente se disolvera en una disolucién salina en menor medida que en algunas realizaciones que tienen un
alginato con bajo contenido de G, de manera que un apdsito con alto contenido de G generalmente exhibe un mayor
peso en seco que un apdésito con bajo contenido de G después de haber sido impregnado de una disolucién salina.
En consecuencia, a cada muestra se aplicaron las siguientes etapas:

(1) Una muestra de cada apésito se cortd del aposito.

(2) Las muestras se secaron aproximadamente a 90 °C durante aproximadamente 10 minutos para eliminar
sustancialmente la humedad.

(3) Las muestras se pesaron inmediatamente después del secado (antes de que el apdsito pudiera absorber la
humedad ambiental).

(4) Cada muestra se impregné durante 24 horas en un tubo que contenia 12 mililitros de solucion salina. Mientras se
impregnaba, cada tubo se agité vigorosamente tres veces en el periodo de 24 horas.

(5) Posteriormente, las muestras se retiraron de los tubos y el exceso de solucién salina se apretdé suavemente en los
tubos.

(6) Las muestras se secaron aproximadamente a 90°C durante 30 minutos. (7)

(7) Después del procedimiento de secado, cada muestra se peso de nuevo.
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Tipo de muestra N.° de muestra Peso seco inicial | Peso seco | Cambio de peso

(mg) después de 24 | después de la

horas de inmersién | inmersion en una

en una solucion | solucion salina (%)

salina (mg)
1 76,4 80,3 5,10 %
Alto contenidode G | 2 86,6 93,4 7,85 %
3 92,1 96,5 4,78 %
Alginato 4 87,2 89,7 2,87 %
5 89,3 94,6 5,94 %
Muestras 6 95,4 99,5 4,30 %
Media 514 %
7 854 80,4 -5,85 %
Bajo contenidode G | 8 80,1 75,1 -6,24 %
9 79,6 74,4 -6,53 %
Alginato 10 80,2 76,3 -4,86 %
11 81,5 76,9 -5,64 %
Muestras 12 71,5 68,2 -4,62 %
Media -5,63 %
[0137] Debe sefialarse que la sal de la solucion salina afiadié un poco de peso a cada muestra, de manera que

las muestras con alto contenido de G muestran una ganancia de peso neto. Por lo tanto, las muestras con bajo
contenido de G, en las que el cambio de peso fue solamente aproximadamente el -5 %, pueden haber perdido tanto
como el 10 % de su peso en seco original si se supone que la cantidad de sal absorbida es la misma entre las muestras
con alto contenido de G y bajo contenido de G. Los resultados de este experimento ilustran que, segun algunas
realizaciones de la presente divulgacion, el uso de un alginato con alto contenido de G en un dispositivo hemostatico
se puede determinar en una configuracion posterior a la fabricacion al comparar el cambio de peso en seco de antes
y después de una impregnacion con solucién salina. En general, el cambio de peso de los dispositivos hemostaticos
que utilizan un alginato con alto contenido de G puede dar como resultado una ganancia de peso neto en comparacion
con la pérdida de peso neto de los dispositivos hemostaticos que utilizan un alginato con un bajo contenido de G. En
algunas realizaciones, el peso medio de un dispositivo hemostatico después de la exposicién a una solucion salina y
el secado posterior puede ser mayor que el peso medio del dispositivo hemostatico antes de la exposicion a fluidos
como una solucion salina o la sangre. En algunas realizaciones, la cantidad media de agente hemostatico separado
del dispositivo hemostatico durante la exposicion a la sangre o una solucion salina es menor o igual a
aproximadamente el 50 %, menor o igual a aproximadamente el 10 %, o menor o igual a aproximadamente el 5 %.
Estos datos ilustran que, en algunas realizaciones, un dispositivo que utiliza un alginato con alto contenido de G
experimenta una ganancia de peso neto cuando se somete a la prueba anterior y un alginato con bajo contenido de G
experimenta una pérdida de peso neto utilizando la misma prueba. Por lo tanto, en algunas situaciones, una muestra
de un alginato de concentracién o relacién de guluronato desconocida, que experimente una ganancia de peso neto o
una pérdida de peso no apreciable segun las etapas de esta prueba, puede ser un alginato con alto contenido de G.
Por el contrario, es probable que un alginato desconocido utilizado en una muestra no analizada previamente que
experimente una pérdida de peso neto sea un alginato con bajo contenido de G. Por lo tanto, no siempre es necesario
conocer o determinar la composicion de guluronato por medio de una prueba de composicién para determinar si es
un alginato con alto contenido de G o un alginato con bajo contenido de G.

EJEMPLO 5- ANALISIS ELEMENTAL DE UN DISPOSITIVO HEMOSTATICO QUE TIENE UN AGLUTINANTE
RETICULADO

[0138] Tres muestras de un dispositivo hemostatico fabricado segun algunas realizaciones de la presente
divulgacion fueron sometidas a un analisis elemental. Se usé un aglutinante reticulado, tal como un alginato, para
producir dos de las tres muestras de prueba con la tercera muestra sin alginato que actiia de control. A pesar de que
se utilizd un alginato diferente en cada muestra, cada alginato era un alginato con alto contenido de G. En este
experimento, se determinaron las cantidades respectivas de calcio y sodio para cada muestra.

Numero de muestra Descripcion
1 Ap@sito sin recubrimiento (control)
2 Apdsito recubierto con alginato B
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3 Aposito recubierto con alginato A

[0139] Aproximadamente siete pulgadas cuadradas de cada muestra fueron seccionadas de cada muestra para
la prueba. El calcio y el sodio se determinaron segun EPA 601 OB. La instrumentacion utilizada fue un perfil ICP-OES
de Teledyne-Leeman Labs (espectrometro de emision éptica de plasma acoplado inductivamente). Una seccién de
cada muestra se seccion6 aproximadamente a siete pulgadas cuadradas en una masa total de -0,5 gramos. Cada
muestra concentrada se mezcld con acido nitrico en una relacion 1:1 (en masa). La mezcla se calenté en un bafio de
agua hirviendo durante 2 horas. Se afadieron dos mililitros de HCL y el volumen aument6 a 50 mililitros con agua
destilada. Los resultados del analisis de elementos se muestran en la tabla siguiente.

Elemento Unidades Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Resultado Limite de Limite de Limite de
e Resultado e Resultado L
S deteccion s deteccion s deteccion
inferior inferior inferior
Calcio mg/kg 89,6 1,5 5000,0 23,3 4130,0 20,4
Sodio mg/kg 245,0 0,6 112,0 0,7 99,4 0,8
[0140] La cantidad de calcio en relacién con el sodio contenido en cada muestra indica el grado de reticulacion

dentro del alginato contenido en cada muestra. Los datos para la Muestra 1 - el control - indica que incluso una pieza
de gasa sin recubrimiento o sin tratar puede contener al menos un poco de calcio y sodio en algunas realizaciones.
Sin embargo, una vez recubierto o tratado con un aglutinante de alginato, algunas realizaciones como las Muestras 2
y 3 anteriores contienen mucho mas calcio que sodio. Sin estar vinculado a ninguna teoria particular, se cree que la
reaccion de la reticulacion entre el calcio y el alginato anteriormente descrita se desarrolla en mayor medida si se usa
un alginato con alto contenido de G, lo que da como resultado una mayor cantidad de iones de calcio que desplazan
a los iones de sodio. Los datos de las Muestras 2 y 3 parecen sostener esta teoria.

EJEMPLO 6 - UNA FORMA DE MEDIR EL GRADO DE RETENCION DE UN AGENTE HEMOSTATICO A PARTIR
DEL SUSTRATO MEDIANTE UN AGLUTINANTE RETICULADO

[0141] Se produjeron diversas muestras de gasas hemostaticas con un material hemostatico (por ejemplo,
caolin) y un aglutinante (por ejemplo, un aglutinante reticulado como el alginato de calcio), utilizando algunos de los
procedimientos descritos en esta invencion. Igual que en algunas realizaciones de la presente divulgacion, el alginato
usado en este experimento es un alginato con bajo contenido de G. Las concentraciones de los diversos componentes
y los tiempos de secado se variaron de manera independiente para producir cada muestra que se muestra a
continuacién. Las muestras fueron posteriormente sometidas a una prueba de turbidez visual y una prueba de tiempo
de coagulacion. La tabla siguiente contiene los datos recopilados de estas pruebas. Igual que en algunas realizaciones
de la presente divulgacion, el alginato usado en este experimento es un alginato con bajo contenido de G. Por lo tanto,
la tabla a continuacién ilustra al menos algunos de los beneficios de usar un alginato que tiene un bajo contenido de
G mas bajo; sin embargo, otros beneficios también pueden conseguirse mediante el uso de un alginato con bajo
contenido de G, beneficios no facilmente evidentes a partir de los resultados de este experimento.

1. 2. 3. 4. 5. 6. 8.
Muestra Na Alg. Caolin: CaCl2 % Tiempo de Turbidez(So Tiempo de
(SA) % Relacion de reticulacién N) coagulacion

SA en (minutos) (segundos)
suspension
(x:1)

Grupo 1

312 F-2 5 5 5 2 N 126

312 F-5 5 5 5 5 N 129

712V 5 3 5 5 N 135

712 W 5 5 5 5 N 117

712 X 25 3 5 5 N 138

712Y 25 5 5 5 N 125

712 Z 25 8 5 5 N 135

912 P 5 5 3 5 N 116

912 N 5 5 5 5 N 132

912 Q 5 5 8 2 N 135

912 R 5 5 8 5 N 129
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912 T 5 5 10 5 N 135
912U 1 1 5 5 N 128
912V 1 3 5 5 N 132
Grupo 2

012 F ,25 20 5 2 S 117
012 H ,25 20 5 2 S 106
312 B-2 ,25 10 5 2 S 117
312 B-5 ,25 10 5 5 S 129
312 C-2 ,25 20 5 2 S 129
312C-5 ,25 20 5 5 S 132
312 D-5 25 30 5 5 S 135
312 G-2 5 10 5 2 S 129
312 G-5 5 10 5 5 S 132
312 H-2 5 15 5 2 S 135
312 H-5 5 15 5 5 S 132
912 K 5 5 1 2 S 132
912 L 5 5 1 5 S 132
9120 5 5 3 2 S 132
912 M 5 5 5 2 S 138
Grupo 2

912 S 5 10 2 S 129
912 H 1 5 5 S 126
Grupo 3

312 A-2 ,25 0 5 2 N 219
312 A5 ,25 0 5 5 N 249
312 E-2 5 0 5 2 N 207
312 E-5 5 0 5 5 N 210
712U 5 1 5 5 N 150

[0142] La explicacién de las Columnas 1-6 y 8 proporcionada en el Ejemplo 1 también se aplica en este ejemplo.

En esta tabla, los datos en la Columna 7 representan una deteccion visual de la turbidez mientras las muestras
respectivas se sumergian y se agitaban en agua.

[0143] Un tiempo de coagulacidon mas corto puede ser muy deseable para detener la hemorragia. Sin embargo,
otro objetivo de algunas realizaciones es retener sustancialmente el agente hemostatico en el dispositivo hemostatico
durante la fabricacién, el envasado, el transporte y la eventual aplicacion y eliminacion de una herida con hemorragia.
La prueba de turbidez es una prueba cualitativa en la que se considera que un producto de muestra ha superado la
prueba o ha conseguido un "No" en la tabla anterior si, cuando se sumergié en agua, hubo una ausencia visible de
particulas tal como se a simple vista bajo condiciones de luz natural, dicho de otro modo, si el agua permaneci6 clara.
Por lo tanto, una prueba de turbidez indica qué tan bien el aglutinante de alginato de calcio retiene el agente
hemostatico en o sobre el sustrato de gasa cuando se somete a un entorno liquido; sin embargo, otras pruebas,
experimentos o analisis pueden usarse, también o de forma alternativa, para determinar esta informacion u otra similar
acerca de las realizaciones de dispositivos hemostaticos de la presente divulgacion o productos similares.

[0144] Las muestras de la tabla anterior se han dividido en tres grupos generales. El Grupo 1 incluye aquellas
muestras que presentaron un tiempo de coagulacién de menos de 150 segundos y también presentaron una turbidez
minima o nula cuando se sumergieron en liquido. Dicho de otro modo, estas muestras tuvieron un efecto favorable en
la hemorragia, y el material aglutinante retuvo sustancialmente el material hemostatico sobre o en el sustrato de gasa
cuando las muestras se sumergieron en agua. El Grupo 2 incluye aquellas muestras que presentaron un tiempo de
coagulacion de menos de 150 segundos y pero también presentaron un poco de turbidez cuando se sumergieron en
liquido. Dicho de otro modo, a pesar de tener un efecto favorable en una herida con hemorragia, el aglutinante no
retuvo sustancialmente el agente hemostatico, en este caso el caolin, cuando se sumergié en agua. El Grupo 3 incluye
aquellas muestras cuyo tiempo de coagulacion igualé o super6 los 150 segundos, independientemente de si las
muestras retuvieron el agente hemostatico en el sustrato de gasa.

[0145] Aunque algunas realizaciones de la invencion se han mostrado y descrito con respecto a las
realizaciones detalladas de la misma, se comprendera por parte de los expertos en la técnica que pueden realizarse
diversos cambios y que los elementos de las mismas pueden sustituirse por equivalentes sin apartarse del alcance de
la invencion. Se pretende que la presente invencion no esté limitada a las realizaciones particulares divulgadas en la
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anterior descripcién detallada, sino que la invencion incluira todas las realizaciones que entren dentro del alcance de
las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo hemostatico que comprende:

un sustrato;

un material de arcilla hemostatica dispuesto en al menos un lado del sustrato; y

un aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G configurado para unir el material hemostatico
con el sustrato; en el que el dispositivo hemostatico se somete a un procedimiento de secado;

en el que el aglutinante de alginato de calcio reticulado con alto contenido de G tiene el efecto de retener
sustancialmente el material hemostatico en el sustrato cuando esta expuesto a la sangre; y

en el que el dispositivo esta configurado de manera que cuando se trata la hemorragia, la aplicacion del dispositivo
puede hacer que la sangre se absorba en el sustrato, haciendo que al menos una parte del material de arcilla entre
en contacto con la sangre para ayudar a acelerar la coagulacion.

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1 en el que el sustrato comprende al menos uno de los siguientes:
un material de gasa, un material tejido, una esponja, una matriz de esponja o un polimero de espuma.

3. El dispositivo segun la reivindicacion 1 o 2 en el que el dispositivo hemostatico comprende ademas un
agente antiadherente que comprende alginato de calcio reticulado, glicerol, alcohol de polivinilo, quitosano,
carboximetilcelulosa, colageno soluble en acido, gelatina o hialuronano.

4. El dispositivo segun la reivindicacion 1 en el que el material de arcilla se selecciona del grupo que
consiste en atapulgita, bentonita, caolin, caolinita y combinaciones de los materiales anteriores.

5. El dispositivo de la reivindicacion 1 en el que el material de arcilla comprende caolinita.

6. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende ademas una compasicién
farmacéuticamente activa seleccionada de entre el grupo que consiste en antibiéticos, agentes antifingicos, agentes
antimicrobianos, agentes antiinflamatorios, analgésicos, antihistaminicos, compuestos que contienen iones de plata o
cobre y combinaciones de las composiciones anteriores.

7. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el sustrato comprende un
material seleccionado de entre el grupo que consiste en algodon, seda, lana, plastico, celulosa, rayon, poliéster,
poliuretano, espuma de polietileno, espuma de PHEMA, espuma de acido poliacrilico, poliéter de baja densidad,

alcohol de polivinilo, metilmetacrilato de polihidroxibutirato, polimetacrilato de metilo, 0 combinaciones de los
anteriores.

8. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que el sustrato es flexible para permitir
que el sustrato forme la forma de la herida con hemorragia y retenga la forma de la herida con hemorragia.

9. El dispositivo segun la reivindicacion 1 que comprende ademas un agente antiadherente dispuesto
sobre el dispositivo hemostatico.

10. El dispositivo segun la reivindicacion 9 en el que el agente antiadherente se selecciona del grupo que

consiste en alginato de calcio reticulado, alcohol de polivinilo, glicerol, silicona, carboximetilcelulosa, quitosano,
hialuronano, colageno soluble en &cido y gelatina.

11. El dispositivo de la reivindicacion 5 en el que la caolinita comprende particulas que tienen diametros de
menos de 0,2 mm.

12. El dispositivo hemostatico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en el que el aglutinante se
aplica al sustrato mediante un procedimiento de pulverizacion.
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