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RESUMEN

Los adhesivos biocompatibles de curado rapido son una alternativa promisoria para
sustituir los dispositivos metalicos empleados en la inmovilizacién de fracturas de
pequefios fragmentos 6seos y en algunos procedimientos de cirugia maxilo-facial.
Ellos tienen la capacidad de servir de soporte en el proceso de curacidn, aportan
ventajas respecto a los métodos convencionales de fijacion mediante placas y
tornillos, tales como: su facilidad de aplicacion y la biodegradabilidad del material. El
objetivo del presente trabajo es analizar la literatura relacionada con los adhesivos
0seos basados en cianoacrilatos, exponiendo las caracteristicas de estos
biomateriales, sus ventajas y desventajas para la fijacion de pequefios fragmentos
0seos en cirugia maxilo facial y ortopedia. Los estudios realizados de bioactividad,
degradabilidad, citotoxicidad in vitro, implantacion in vivo y adhesividad han
demostrado que los materiales evaluados son biocompatibles y capaces de unir el
tejido dseo.
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ABSTRACT

Fast curing biocompatible adhesives are a promising alternative to the metallic
devices used for immobilization of fractures of small bone fragments as well as for
some maxillofacial surgical procedures. They may serve as supports during the curing
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process, and present some advantages with respect to conventional fixation methods
by plates and screws, such as their ease of application and the biodegradability of the
material. The objective of the present study is to analyze the literature about bone
adhesives based on cyanoacrylates, presenting the characteristics of these
biomaterials, as well as their advantages and disadvantages for the fixation of small
bone fragments in maxillofacial surgery and orthopedics. Study of the bioactivity,
degradability, in vitro cytotoxicity, in vivo implantation and adhesiveness of the
materials evaluated reveal their biocompatibility and their capacity to bind bone
tissue.
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INTRODUCCION

Los adhesivos tisulares (AT) pueden ser definidos como aquellas sustancias que
polimerizan en contacto con los tejidos bioldgicos (con la ayuda de iniciadores o no) y
gue cumplen la funcién de promover el mecanismo de cicatrizaciéon, mantienen unidos
los tejidos y actuan como barrera a la fuga de los fluidos corporales. Se considera que
un adhesivo tisular ideal es aquel que cumple con las caracteristicas siguientes:-3

Realizar la adhesion en un ambiente himedo a la temperatura corporal.
Suficiente adhesividad para mantener la unién de los tejidos afectados durante
su reparacion natural.

Adecuada compatibilidad bioldgica a corto y largo plazo.

Facil de esterilizar y conservar.

Econdmicamente factible y facil de aplicar.

De manera general, es aconsejable que un biomaterial permanezca en el organismo
solo el tiempo necesario para cumplir la funcién para la cual ha sido disefiado y que,
posteriormente, pueda ser reabsorbido o degradado en el organismo a compuestos no
toxicos, disminuyéndose asi el riesgo de reacciones adversas de los tejidos
circundantes y las respuestas a cuerpo extrafio. Ademas, es importante asegurar que
las propiedades mecanicas del biomaterial se mantengan el tiempo suficiente para
sostener al tejido durante el proceso de curacion.

Ademas, de sus aplicaciones mas difundidas para la unién de tejidos blandos,*” los
adhesivos tisulares también han sido empleados para la fijacidon de fracturas 6seas, de
manera fundamental los adhesivos dentales? y los cianoacrilatos. °12 Si bien las
resinas adhesivas de uso odontoldgico presentan elevadas propiedades adherentes,
para la adhesion 6sea se prefiere el uso de los cianoacrilatos por sus menores efectos
citotoxicos.13

El objetivo de este trabajo es analizar la literatura relacionada con los adhesivos
0seos basados en cianoacrilatos, exponiéndose las caracteristicas de estos
biomateriales, sus ventajas y desventajas para la fijacion de pequefios fragmentos
0seos en cirugia maxilo facial y ortopedia.
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CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DE LOS ADHESIVOS
OSEOS DE CIANOACRILATOS

Los mondmeros de a-cianoacrilatos (CAs) mas utilizados de forma comercial han sido
los de alquilo (C: a Cg), aunque también se han desarrollado otros monémeros como
los CA de alcoxi-alquilo (R:-O-R2). Los CAs son liquidos incoloros de baja viscosidad,
altamente reactivos, a los cuales es necesario adicionar inhibidores de la
polimerizacidon para mantener su estabilidad durante el almacenamiento.'# Los CAs se
enlazan de manera rapido con los tejidos, formandose uniones adhesivas fuertes (si
bien no pueden utilizarse en zonas de altas tensiones).

Los compuestos de esta familia tienen la caracteristica de homopolimerizar a
temperatura ambiente, pudiéndose dispensarse como mondémeros puros con
propiedades bien definidas. Ellos pueden fraguar por tres mecanismos diferentes de
polimerizacion: radicalica, anidnica y zwitteridnica, son las dos ultimas vias las mas
favorecidas debido a la presencia de dos grupos fuertemente aceptores de electrones,
CN y COOR, (Fig.) lo que hace que el doble enlace sea muy susceptible al ataque de
bases débiles, como los iones OH-, los alcoholes, el agua y aminoacidos presentes en
los tejidos vivos.

CN
@ ~
ol 'E-—'
CH, —— C —
COOR

Fig. Estructura general de los 2-cianoacrilatos.

La baja viscosidad de los mondmeros puros dificulta su empleo como cementos
dentales y adhesivos 6seos, por lo que se han desarrollado formulaciones que
incluyen rellenos inorganicos, micrométricos y nanomeétricos, los que también elevan
la biocompatibilidad de los adhesivos. Uno de los primeros intentos en este sentido
fue realizado por Papatheofanis,> quien estudié la resistencia a la tensién de las
uniones adhesivas en hueso con varios cianoacrilatos y utilizando un refuerzo de
particulas de hidroxiapatita (HAP). El observd que el cianoacrilato de isobutilo muestra
una resistencia a la tension de la unién adhesiva mayor que el de metilo y etilo y que
la adicion de un 10 % de HAP aumenta este parametro, que luego decrece con la
adicién de un 15 % de relleno.

Tomlinson y colaboradores!® estudiaron un cemento dental formulado a partir de
cianoacrilato de etilo con rellenos inorganicos (vidrio iondmero e hidroxiapatita). El
material compuesto con hidroxiapatita mostré una dureza menor, debido a la
utilizacion de un relleno menos duro que el vidrio-iondmero y a que se utilizé una baja
relacion polvo:liquido.

Lee y colaboradores!” estudiaron la adicién a un adhesivo de CA de n-octilo (CAO) de
particulas ceramicas biocompatibles de B-fosfato tricalcico (B-TCP), para la
formulacion de materiales compuestos, con una degradacion posible de controlar,
destinados a la reparacion de defectos dseos craneales y maxilo faciales.
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De Sena colaboradores!®1° desarrollaron un adhesivo de CA de n-butilo,
incorporandose particulas micrométricas de Wollastonita (CaSiOs) natural (Wn) y
sintética (Ws). Los materiales obtenidos resultaron degradables en los experimentos
in vitro. El material compuesto con Wollastonita natural (Wn-CAB) presentd mejores
propiedades adhesivas para el tejido 6seo (in vitro) que el mondémero puro (producto
comercial Tisuacryl®), como puede observarse en la tabla.?® Estos resultados son
comparables a los obtenidos por otros autores para el mondmero CAB en similares
ensayos de adhesion en tensidn reportados en la tabla.*?! Fuerzas de ruptura algo
mayores se obtienen cuando se realiza el ensayo de adhesividad en cizalla.”

Tabla. Adhesividad in vitro de los adhesivos de cianoacrilato de n-butilo

Fuerza Método de ensayo ' Fuente
Adhesivo adhesiva
(MPa)
CAB (Tisuacryl®) 2,2+0,1 Ensayo de .tensic'un de Almeida y
| (hueso-adhesivo-huesao) colaboradores,
Ws/CAB (75/25) 2,16 = 0,05 | 1 mm/min, (16,3 £ 0,2) mm? 201412

Wn/CAB (60/40) 2,48 + 0,08

CAB ' 2,2 % 4'3,'? ' Eﬁsavo de micro tensién Kandalam y
(Biomet {hueso-adhesivo-hueso) colaboradores,
Microfixation) 1 mm/min, 4 mm?2 20133
2,005 Ensayo de tensidn Maureer y
CAB (Histoacryl®) (hueso-adhesivo-hueso) colaboradores,
1 mm/min, (11,2 £ 0,3) mm2 200420
2,9 +£0.5 Ensayo de cizalla ' Ortiz y
CAB (Histoacryl®) (hueso-adhesivo-hueso) colaboradores,
1 mm/min, (50 £ 5} mm?2 20107

Kandalam y colaboradores® demostraron que la adhesion hueso-hueso con el CAB es
de manera significativa mayor que con CAO y que cuando los fragmentos 6seos se
fijan con placas reabsorbibles, la fuerza de tensidon a la ruptura es en lo significativo
mayor cuando se emplea el CAB que cuando se emplean las placas atornilladas.

Guerra y colaboradores?? desarrollaron un material adhesivo compuesto de silicato de
calcio nanométrico (5 %) en una matriz de poli(2-cianoacrilato de n-butilo). Los
resultados obtenidos muestran que el adhesivo formulado es biodegradable, con una
fuerza a la ruptura en tension fue de (1,5 £ 0,1) MPa, inferior a los materiales con
relleno micrométrico.

BIOCOMPATIBILIDAD DE LOS CIANOACRILATOS Y SUS
FORMULACIONES COMPUESTAS EN LA FIJACION DE FRACTURAS
OSEAS

Cuando los CAs son utilizados en pequefias cantidades no tienen efectos perjudiciales
en la curacion de fracturas adyacentes y no provocan respuesta inflamatoria en el
tejido 6seo viable circundante ni en el tejido blando adyacente. Esto fue demostrado
de manera temprana por autores como Shermak y colaboradores??® quienes
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compararon la utilizacién de microplacas y tornillos para la fijacion del tejido dseo en
craneotomias en ratones, con la aplicacion del adhesivo de CAB. Ellos encontraron
una cicatriz normal, sin restos del adhesivo en los crdneos estudiados. La cicatrizacion
Osea y la respuesta inflamatoria fueron similares en los dos grupos en estudio.

Saska y colaboradores® también obtuvieron buenos resultados en la fijacion de
injertos 6seos autdlogos con 2-cianoacrilato de etilo (CAE), al comparar con la fijacion
con tornillos en 20 conejos empleados como modelo experimental. En el grupo donde
se empled el adhesivo se observé un mejor mantenimiento del volumen de los
injertos.

Lu y colaboradores?* observaron que dos semanas después de la fijacion de fracturas
en tibias de ratones, internamente con alambres de Kirschner de 2 mm y reforzado la
superficie de fractura con CAO, comienza la degradacién in vivo del adhesivo.
Condrocitos y fibrocitos crecen de manera gradual en las areas aledafias al material,
el cual se rompe en pedazos a las ocho semanas, y se degrada totalmente entre las
10 y las 12 semanas, sin observarse ningun efecto barrera que afecte la curacidén de
la fractura y reportando mejores resultado en la fijacion con respecto al grupo control,
donde sélo se realizé la fijacion interna con los alambres.

Segun Bas y colaboradores,?® |la utilizacion de los adhesivos como Unico medio de
fijacion de blogues 6seos en la mandibula es menos eficiente que las fijaciones con
placas y tornillos. No fueron encontradas diferencias entre el grupo con cianoacrilato y
el grupo con tornillos respecto a la inflamaciéon ni a la reaccién a cuerpo extrano.
Esteves y colaboradores?® analizaron la osteointegracién de un autoinjerto éseo en
calvaria de ratones empleando CA de etilo e de octilo, y como grupo control solo la
yuxtaposicidén del injerto. A los 60 dias observaron que si bien los adhesivos
promueven la fijacion del injerto y su mantenimiento en el sitio receptor, no
posibilitaron la osteointegracién del implante, los que si sucedié en el grupo control.

Akcal y colaboradores?’ también estudiaron un modelo experimental de fractura en
tibias de ratones, evidenciando que el CAB es facil y rapido de utilizar, capaz de
mantener la union de los fragmentos dseos, pero que no aporta ventajas desde el
punto de vista radioldgico al ser comparado con el grupo control fijado con alambres.

Otros autores, sin embargo, reportan la gran utilidad de los adhesivos en la fijacion
de pequefios fragmentos 6seos propiciando mejores condiciones para la formacion de
nuevo hueso.192829Yg antes, Gonzdlez y colaboradores?® habian evaluado la eficacia
de un CAE para la fijacién de flaps éseos en operaciones de craneotomia. A pesar de
que este producto no es de los recomendados para su utilizacion médica, los
resultados en cuanto a las osteosintesis fueron satisfactorios en los 100 pacientes
incluidos en el estudio, con un seguimiento clinico y radioldgico de 3 meses después
de la cirugia, sin que se evidenciaran complicaciones relacionadas con el tratamiento.
Los autores consideran que este método es seguro, rapido y facil de realizar,
brindandose una estabilidad inmediata del flap éseo y excelentes resultados
cosmeéticos.

De igual forma, E/-Sayed y colaboradores?® mostraron la utilidad de los adhesivos de
CAB en la fijacion de fracturas dentoalveolares mandibulares en modelos
experimentales de perros.

Tratamientos con Histoacryl® de varios casos de nifios con fracturas faciales fueron
reportadas por Lee y colaboradores, 3° quienes concluyeron que este es un método
excelente para la reconstruccion de pequeiios y finos fragmentos, que no pueden ser
fijados con alambres, miniplacas o placas absorbibles sin complicaciones.
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La adicion de rellenos bioactivos a los adhesivos de cianoacrilato, mejoran su
biocompatibilidad 6sea.!”:1%22:31 No obstante la eficacia de las uniones adhesivas
obtenidas con el CAE, se prefiere la utilizacion de los derivados de cadenas mas largas
(CAB y CAO) por su mayor biocompatibilidad.?*

De Sena y colaboradores'® y Guerra y colaboradores?? evaluaron la citotoxicidad y la
biocompatibilidad in vivo de materiales compuestos de CAB vy silicatos de calcio
macrométrico y nanométrico, al respecto, demostrandose que los materiales en su
estado final no son citotoxicos. Pequenas cantidades del relleno nanométrico de
silicato de calcio amorfo (5 %), traen un incremento marcado en la bioactividad del
material respecto al monémero puro y al material con micro relleno de silicato de
calcio en un 60-75 %. Esto es debido a que los materiales nanoestructurados
presentan una mas rapida elucion de los iones Ca*? al medio circundante, favorecen
la formacién de una capa de hidroxiapatita que podria facilitar la osteointegracién. En
experimentos in vivo de implantacion en fémur de ratas Wistar, se observo la
formacion de depdsitos de matriz extracelular de colageno sobre la superficie de los
materiales y formacion de nuevo hueso alrededor del implante a las 9 semanas de la
implantacion.

CONSIDERACIONES FINALES

El analisis de los estudios reportados sobre el uso de los adhesivos de cianoacrilato
para la fijacién de fracturas 6seas han demostrado que los mismos estan en pleno
desarrollo, mostrando que estos materiales tienen un importante potencial para la
unién de pequefios fragmentos dseos, en lo fundamental cuando no es posible hacerlo
por otros métodos como los materiales metalicos y las placas biodegradables.
Ademas, el empleo de rellenos inorganicos como fosfatos y silicatos representa una
promisoria alternativa ya que elevan la bioactividad de estos adhesivos, mejorandose
su biocompatibilidad ésea.
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