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Resumen

El trabajo presenta unarevision de laliteratura nacional e internacional actualizada, asi como
experiencias realizadas en el campo de la Estomatol ogia con |os cianoacrilatos, haciendo énfasis en e
adhesivo tisular tisuacryl , que es producido por el Centro de Biomateriales delaUniversidad de La
Habana. Se exponen resultados rel evantes observados con su utilizacion como: sustituto de la sutura,
aposito periodontal, en los autoinjertos gingivales, en el selle de alvéol os posextraccion dentaria, en la
toma de biopsias en la cavidad bucal y en e tratamiento de la estomatitis aftosa recurrente. Se detallan
los avances logrados con esta terapiay la aceptacion por parte de los pacientes que lo reciben.
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Con € fin de encontrar diferentes variantes que perfeccionaran las desventajas de |os métodos anteriores
empleados en € cierre de las heridas quirudrgicas, se comenzo aincursionar en los adhesivos tisularesy
dentro de estos | os ésteres cianoacrilicos.

Esta revision bibliografica tiene como objetivo ampliar nuestros conocimientos acerca de la utilizacion
de los adhesivos tisulares que existen en el mercado nacional e internacional.

Para abordar el tema, serealizo un andlisis documental de la literatura actualizada incluyendo revistas
de alto impacto y sitios Web en Internet.

Antecedentes de los Cianoacrilatos

L os adhesivos de cianoacrilato son por 1o general, mondémeros basados en |os ésteres del &cido
cianoacrilico que su forma de actuar es causada por |a polimerizacién gue se produce a entrar en
contacto con diferentes substratos, formando enlaces muy fuertes, entre ellos pudiéramos citar lapiel y
las mucosas.
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Lautilizacion de los cianoacrilatos (CA) como adhesivos tisulares se reporta a partir de 1950 con el
empleo del material comercial EASTMAN 910 a base de 2-cianoacrilato de metilo. Los estudios
realizados indicaron que € CA de metilo es rapidamente hidrolizado por el organismo, produciendo,
como productos de degradacion, formaldehido y cianoacetato de metilo, |os cuales causan inflamacion
cronicay necrosis en e tejido circundante. Es por ello que se centrd la atencidn en mondmeros de
cadenas més largas, como es el derivado de n-butilo y el de n-octilo, los cuales muestra una
histotoxicidad marcadamente menor que |os de cadenas més cortas y una degradacion mas lenta.

Existe una gran cantidad de reportes en la literatura respecto a la biocompatibilidad y la
biofuncionalidad del cianoacrilato de n-butilo en diferentes aplicaciones en animales de laboratorio, asi
como su s propiedades bacteriostéticas. 1,2

Los adhesivos de CA fueron aprobados para su uso en humanos en Canada desde 1975 y son usados
extensamente en Europay otras partes del mundo. Solo recientemente, la FDA ha aprobado las
investigaciones clinicas con estos productos, aunque en realidad ellos ya han sido muy empleados en los
Estados Unidos.

L os mismos han sido utilizados en pacien-tes con cancer de piel, paralarealizacion de injertos, posterior
alaextraccion de tumores. En sujetos con la piel severamente dafiada, se ha encontrado que € adhesivo
desaparece completa-mente en seis meses sin reaccion a cuerpo extraro. 3

El HISTOACRYL Cianoacrilatos de n-butilo se ha utilizado también en enfermos de cancer parala
embolizacion por catéter. Algunos investigadores han realizado estudios aleatorios controlados en el
tratamiento de varices hemorragicas del esdfago, estbmago y duodeno por via endoscopica, en € cierre
defistulas en el esdfago y sangramientos dificiles de detener en el duodeno en pacientes en estado
critico. Entre otras aplicaciones, |os adhesivos tisulares de cianoacrilato, han sido utilizados en el
tratamiento de sangramientos gastrointestinales, tanto de origen varicoso, en hernias abdominales para
fijar las mallas de polipropileno por la vialaparoscopica, en cirugia cardiovascular, en el remplazo de
discosintervertebrales, paratratar diferentes enfermedades de la cornea. 4-13

No obstante todas estas aplicaciones mencionadas, es en €l tratamiento de heridas cutdneas donde los
adhesivos de cianoacrilato han tenido una utilizacion realmente extensay muy especial mente en
pediatria. 14-18

Perron y colectivo de autores por su parte, demostraron la efectividad para los traumati smos producidos
en competencias deportivas. 19

A partir del desarrollo de los adhesivos tisulares de cianoacril atos, se han realizado gran cantidad de
estudios para avaar la utilizacién de estos productos en la Estomatologia. Ellos han sido utilizados como
sellantes dentales, en la elaboracion de materiales de restauracion, como relleno de canales radiculares y
protectores de la pul pa dental, como apdsito periodontal, en cirugia gingival, en el tratamiento de la
Estomatitis aftosa recurrente, como enlace en la colocacion de brackets de Ortodoncia, varnices



temporales en coronas 'y en puentes fijos, recubrimientos de los alvéol os post-extraccién dentaria,
entre otras aplicaciones. 20-34

Antecedentes en Cuba

En nuestro pais hasta la década del 90 solo se conocian los estudios realizados por De laTorresen la
técnica de tijera agujas con el adhesivo aleman Histoacryl. Teniendo en cuenta | os antecedentes
mencionados un grupo de investigadores del Centro de Biomateriales de la Universidad de la Habana se
dio alatarea de desarrollar un adhesivo tisular basado en 2-cianoacrilato de n-butilo el cual hasido
denominado TISUACRY L. El producto fue obtenido a partir de |la modificacion de un método de
sintesis reportado en la literatura. Una vez sintetizado y caracterizado quimicamente €l producto, se
procedio a su evaluacion preclinica. 35,36

Siguiendo las orientaciones del 6rgano estatal correspondiente (CCEEM) se realizaron los ensayos de
evaluacion biologicadel producto. Paralas aplicaciones yaregistradas, € producto se clasifico como de
"contacto superficial en mucosa o superficies alteradas’.

En este caso los ensayos arealizar para cumplir con la etapa de evaluacion preclinica del producto son:
citotoxicidad, genotoxicidad, irritacion, inmunotoxicidad (sensibilizacion) y toxicidad sistémica. Se
recomendd, ademas, realizar un ensayo de implantacion (histotoxicidad) para las posibles aplicaciones
en drganos internos.

Una vez concluidala etapa de evaluacion preclinica del producto se realizaron |os ensayos clinicos
prospectivos y controlados necesarios para demostrar fehacientemente la eficaciay seguridad del
producto en dos aplicaciones: Cirugia, parad sellgje de heridas cutdneasy en Cirugia Bucal.
Actualmente el producto esta registrado por el CCEEM para su utilizacion en estas especialidades,
acumul andose una experiencia de mas de 2500 casos con una efectividad mayor del 99 %.37

Adhesivo Tisular “TISUACRYI”
Caracteristicas generales.

El TISUACRYL esun biomaterial a base de Cianoacrilato de n-butilo, con un colorante biocompatible y
algunos inhibidores, que fragua, en presencia de fluidos biol 0gicos, |0s que actian como verdaderos
iniciadores de la reaccion quimica, adheriéndose fuertemente alos tejidos. Este proceso de fraguado que
por su tipo es una reaccion de polimerizacion, presumiblemente del tipo anionico, tomalugar de forma
paralela con otra no menos importante que consiste en la formacion de uniones quimicas entre grupos
funcionales de la estructura cianoacrilicay las proteinas. Esta union es larazdn de la fuerte adhesividad
y el marcado caracter hemostético que presentan |os cianoacrilatos frente a las lesiones de los tegjidos
vivos. Por otra parte, |as estructuras cianoacrilicas son fuertemente bactericidas, o que unido a ya
demostrado caracter biodegradable de sus polimeros, relinen una serie de propiedades altamente
favorables para utilizarlos como adhesivos biol 6gicos, con caracter hemostatico, con poder bactericiday



sin necesidad de remocion posterior.

El TISUACRYL resulta un adhesivo biologico auto estéril a base del mondmero mencionado, con la
propiedad de unirse a tegjido vivo, sellar heridas pequefias sin necesidad de emplear suturas adicionales
para la cicatrizacion, con buenas garantias de una estética favorable. Reacciona en su totalidad, por o
gue garantiza que no haya entrada del mondmero (que si presenta un cierto caracter toxico) en €l torrente
sanguineo, aspecto que lo presenta favorablemente en comparacion con dispositivos plasticos de uso en
el interior de los organismos vivos, en los que e plastificantes 0 mondmero residual penetra.

El TISUACRYL no requiere de la utilizacion de material de curaciones después de su aplicacion 'y
puede ser usado en cualquier escala siempre que se cumpla con € requisito de que los tegjidos a unir
estén |o més proximo posible. En otras palabras, |o recomendable es lograr una capa bien fina del
material entre los tgjidos a unir.

Sobre €l caracter hemostético, descubierto después del uso como adhesivo, se acepta una explicacion
basada en considerar lareaccion entre la estructura cianoacrilicay |as proteinas presentes en la sangre.
Estas uniones entre las macromol éculas del adhesivo que se forman durante la reaccion de
polimerizacidn con la hemoglobinay otras proteinas presentes, conforman un enrejado tridimensional
gue "atrapa’ los liquidos, favoreciendo notablemente el proceso posterior de coagulacion.

I nfor macion técnica

Adhesivo Tisular, parael sellado de heridas hasta 5 cm de longitud.
Composicion

« Cianoacrilato de n-butilo (97-100%).

 Colorante biocompatible: Violeta Genciana (0,17%)

* Estabilizador Organico:Acido p-toluensulfonico(trazas)
Aplicaciones

Lacirugia maxilo-facial presenta un amplio campo de aplicaciones parael TISUACRYL. Aqui, la
sustitucion de los puntos de sutura es casi total, por cuanto la adhesividad en la mucosa bucal es
excelente. La experiencia gue se acumula continuamente en la cirugia bucal es muy favorable. En la
especialidad de Parodoncia se ha utilizado como: sustituto de la sutura donde latécnicaa colgajos de
espesor total ha sido la més favorecida; como apdsito periodontal (en gingivoplastias, papilectomias,
colgajos periodontales); en el tratamiento de la estomatitis aftosa recurrente; en el injerto gingival libre
para proteger € tejido donante, asi como en latoma de biopsias en la cavidad bucal.



Debe decirse que el TISUACRY L tiene excelentes cualidades para cualquier tipo de cirugia que necesite
del sellge de heridas, tanto traumaticas o provocadas en tejidos blandos. Puede concluirse que a
excepcion del tegjido 6seo, el TISUACRY L encuentra campo de aplicacion en todos |os demas.

Precauciones

El mondmero cianoacrilato de n-butilo puede ser irritante en el tgjido nasal y ocular, por lo que debe
evitarse el contacto con ambos. Ademas, €l ato poder adhesivo del TISUACRYL obliga a evitar €l
contacto con guantes, algodén o cualquier otro material que pueda quedar unido ala piel.

No serecomienda el uso del TISUACRY L en pacientes asmaticos cronicos o muy alérgicos, aungue no
se han reportado casos en que e producto haya provocado alguna alteracion.

Esimportante el uso del material en forma de capa muy fina, de espesor milimétrico y bien extendido,
pues de aqui depende el éxito que se obtenga en la evolucion del proceso de cicatrizacion. El uso
exagerado del material, |jos de garantizar la unién esperada, provoca la formacién de un conglomerado
de producto polimérico en la zonatratada. Esto tiene el riesgo de desprendimientos mecanicos por roce.
Ademas, como €l producto es biodegradable, €l "taco”" de polimero es destruido con € tiempo
apareciendo espacios entre los tejidos. Por ello, se recomiendala extension en la aplicacién del
TISUACRYL, lo que puede lograrse perfectamente con el envase actual.

Aun cuando & TISUACRYL tiene un fuerte caracter bacteriostatico, que permite la no esterilizacion del
producto, si de todas maneras se desea, no puede utilizarse la radiacion ganma, por cuanto el material es
sensible alas radiaciones.

Almacenamiento

El producto debe almacenarse a una temperatura entre 2 y 8 grados Celsius, protegido delaluzy delas
radiaciones. Lafluidez del TISUACRY L dentro del envase, comparable con la del agua, es una prueba
visual de bastante certeza como para considerarlo efectivo.

Lacaducidad del material esta determinada por la polimerizacion del Cianoacrilato de n-butiloy no ala
descomposicion de los componentes del TISUACRY L. El periodo Util, cuando se siguen las hormas de
amacenamiento descritas, es de dos afios, no obstante Si se conserva en un lugar por debajo de 0 grados
Celsius el periodo es mayor. La permanencia de la fluidez dentro del ampula, es una garantia de su
aplicacion sin riesgo.

Modo de empleo

1. Seafrontan los bordes de la herida o incision firmemente, sujetando los extremos de la misma
con pinzas hemostatica.
2. Selimpialaherida o incisién, usando torundas de gasa para detener el sangramiento.



3. Seaplicael TISUACRY L usando una capa muy fina del mismo. Los excesos del material
provocan la formacion de una capa de polimero que se desprende facilmente por roce mecanico,
por lo que se debe tener cuidado con este control.

4. Al sdllar laherida, se liberan sus extremos de la sujecion de las pinzas. 38, 39,40-42

I mpacto social

Al beneficio econdémico que reportael TISUACRY L sele adiciona un gran beneficio socia ya que se
evitael trauma psicologicoy e dolor que causala sutura, |0 que es especialmente importante en el
tratamiento de los nifios. La aplicacion del producto no requiere instrumental o personal especia-lizado,
anestesia ni material adicio-nal de anti-sepsia pues es bacte-ricida. Por otra parte, se elimina el proceso
de retirada de la sutura ya que €l producto desaparece por st mismo en el transcurso de la semana.

Los beneficios que del empleo del método se derivan son los siguientes:

. Reduce €l tiempo de estadia del paciente, ya que acorta el plazo de cicatrizacion de las heridas.

. No requiere curacion posterior a su aplicacion por lo que se ahorra este tipo de materiales.

. En operaciones sencillas el paciente puede incorporarse a su vidanormal de formainmediatasi 1o
desea.

. Disminuye € riesgo de infecciones, ya que la herida queda selladay aislada del medio ambiente.

. Laherida después de sellada tiene cierto grado de flexibilidad, por 1o que no limitala movilidad
del paciente.

. El paciente puede realizar su aseo personal sin dificultad, ya que el aguareiterala polimerizacion
del material.

. Evitalas complicaciones por rechazo debido ala sutura.

. Laadhesividad se logra en tan breve tiempo que se evitala pérdida de sangre por €l paciente.

. Lacicatrizaciéon es muy estética por lo gque no afectala psiquis del paciente frente a una herida
visible.

. Las cantidades de producto que se necesitan para un paciente estan en el orden de los microlitos,
se calcula que un ampula de 0,5 ml del producto sea suficiente para el sellado de 20 heridas
menores de tres centimetros aproximadamente.

. El local donde se emplee e material no requiere la esterilidad caracteristica de un salon de
operaciones, debido ala auto esterilidad del material, por 1o que es propio para su uso por €l
médico de la Familia.37

Esta revision bibliogréfica nos ha mostrado |as diversas aplicaciones de los adhesivos tisulares tanto en
M edicina como en Estomatol ogia, brindandonos una alternativa mas de tratamiento y mejor calidad de
vida para | os pacientes que lo requieran.

Summary

Utilization of tisuacryl tissue adhesive in dentistry. Bibliographic review



An updated review of the national and international literature, as well as the experiences obtained in the
field of Stomatology with the cyanoacrylates are presented, making emphasis on the tisuacryl tissue
adhesive, which is produced by the Center of Biomaterials of the University of Havana. The significant
results attained with its use as a suture substitute and a periodontal dressing, and in the gingival
autografts, the closure of the sockets after dental extraction, the taking of biopsiesin the oral cavity, and
the treatment of recurrent aphthous stomatitis, are exposed. The advances achieved with this therapy and
the patient's acceptance are stressed.

Key words. Cyanoacrylate, tisuacryl tissue adhesive, histoacryl
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