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RESUMEN

En la actualidad, nuevas formulaciones de los adhesivos tisulares a-cianoacrilicos, se
estudian para la reparacion de tejidos blandos y duros, con vistas a mejorar sus
propiedades, entre las que se encuentran: biodegradabilidad, biocompatibilidad ésea,
flexibilidad (en las aplicaciones a tejidos blandos), facilidad de manipulacién y la
esterilidad. El adhesivo Tisuacryl, en su formulacion contiene cianoacrilato de n-butilo,
no tiene principio farmacolégicamente activo y se comercializa sin pasar por un
proceso previo de esterilizacién. Su conservacion (< 5 °C) y su transportacion debe
estar garantizada por una cadena de frio a diferencia de productos homdlogos en el
mercado internacional que en su formulaciéon contienen principios farmacolégicamente
activos, se conservan a temperatura ambiente y se comercializan estériles. La
presente propuesta tiene como objetivo destacar la importancia dentro de una
formulacion cianoacrilica de un agente antimicrobiano, que actia como inhibidor de la
polimerizacion por via anidnica, mejora las propiedades y amplia las posibilidades de
uso del producto. Para abordar el tema, se realizé un analisis de la literatura
actualizada incluyéndose revistas de alto impacto y sitios Web en Internet de un
adhesivo comercial que contiene diyodometil-p-tolilsulfona como agente
antimicrobiano e inhibidor de la reaccion de polimerizacidon por via aniénica.
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ABSTRACT

New formulations for a-cyanoacrylate tissue adhesives for soft and hard tissue repair
are currently under study with a view to improving their properties, among which are
the following: biodegradability, bone biocompatibility, flexibility (in soft tissue
applications), ease of application and sterility. The adhesive Tisuacryl contains n-butyl
cyanocrylate, does not have a pharmacologically active principle, and is sold without
prior sterilization. Its preservation (< 5 °C) and transport depend on a temperature-
controlled supply chain unlike similar internationally marketed products which contain
pharmacologically active principles in their formulation, are preserved at ambient
temperature and are sold sterile. The purpose of this proposal is to point out the
importance of an antimicrobial agent within a cyanoacrylate formulation. This agent
will act as an anionic polymerization inhibitor, improving the properties and
diversifying the potential uses of the product. A review was conducted of updated
bibliography on the topic, including high-impact journals and websites about a
commercial adhesive containing diiodomethyl-p-tolylsulfone as antimicrobial agent
and anionic polymerization inhibitor.

Key words: antimicrobials; formulations; cyanoacrylates; diiodomethyl-p-
tolylsulfone.

INTRODUCCION

Las propiedades adhesivas de los mondmeros cianoacrilicos se descubren de manera
casual durante una investigacion sobre diferentes series de etilenos 1,1 -di
sustituidos, en los laboratorios Eastman-Kodak. En la medicion del indice de
refraccion del cianoacrilato de etilo los prismas del refractometro quedaron muy
fuertes adheridos.?

Desde los anos 50 se han solicitado innumerables patentes que abarcan diferentes
métodos de sintesis de los cianoacrilatos y sus mejoras, el desarrollo de
formulaciones adhesivas, el empleo de diversos métodos de esterilizacién, y las
aplicaciones de las composiciones basadas en cianoacrilatos en diferentes campos de
la industria y la medicina.?

Una gran ventaja de los cianoacrilatos que los hace muy atractivos sobre otros
adhesivos, es su capacidad de unir una gran variedad de substratos como son:
metales, plasticos, gomas, vidrio, entre otros.

Los cianoacrilatos de alquilo han generado un gran interés como adhesivos
quirurgicos. Han sido empleados para reemplazar las suturas en cirugia ocular,
vascular, para la piel, y en la reparacién de tejidos blandos como bazo, higado y
pulmones. También han sido probados en forma de aerosoles como agentes
hemostaticos en heridas superficiales y abrasiones.? De forma normal la adhesion
ocurre en pocos segundos, la fortaleza final del enlace se logra a las 24 h, pero el
60 % de la fortaleza final puede ser lograda en 10 min.
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Por tanto, el objetivo de este trabajo se centra en realizar una actualizacién de las
formulaciones en base a cianoacrilatos que contienen uno o mas agentes
antimicrobianos de manera que sirva de base para nuestro trabajo posterior.

ANTECEDENTES DE LOS ADHESIVOS

Los cianoacrilatos de alquilo han generado un gran interés como adhesivos
quirargicos. Han sido empleados para reemplazar las suturas en cirugia ocular,
vascular, para la piel, y en la reparacién de tejidos blandos como bazo, higado y
pulmones. También han sido probados en forma de aerosoles como agentes
hemostaticos en heridas superficiales y abrasiones. De forma normal la adhesion
ocurre en pocos segundos, la fortaleza final del enlace se logra a las 24 h, pero el
60 % de la fortaleza final puede ser lograda en 10 min.?

DESARROLLO DE FORMULACIONES ADHESIVAS

Una formulacién de mondmeros cianoacrilicos (adhesivo tisular) debe incluir los
siguientes componentes: estabilizadores o inhibidores de radicales libres,
estabilizadores o inhibidores anidnicos, plastificantes y espesantes.

En el presente trabajo se realiza una revision bibliografica sobre la utilizacion en
formulaciones cianoacrilicos de los agentes antimicrobianos que pueden a su vez
actuar como inhibidores de la polimerizacion prematura del producto por via anidnica,
mediante la consulta de articulos cientificos especializados en esta tematica
publicados en diferentes bases de datos de la Web of Science y de diferentes
editoriales como Elsevier Science, Springer Verlag y John Wiley y Taylor & Francis, asi
como patentes sobre el tema, con el objetivo de valorar la introducciéon de un agente
antimicrobiano en la formulacién del adhesivo tisular desarrollado en el Centro de
Biomateriales de la Universidad de La Habana.

Los inhibidores anidénicos mas usados para estabilizar los mondmeros cianoacrilicos
han sido el pentéxido de difésforo, el acido fosforico y el didéxido de azufre; mientras
que a nivel de polimerizacién radicalica se emplean la hidroquinona, el catecol y sus
derivados. La eleccidon del inhibidor idéneo y de las cantidades éptimas a utilizar,
dependen del éster cianoacrilico de que se trate y de la aplicacién a la que se destine
el adhesivo. Combinaciones de los mismos son anadidos en diferentes proporciones
durante los pasos de despolimerizacion y purificacién en la sintesis de los
mondmeros.*

El inhibidor de radicales libres mas utilizado, es la hidroguinona, aunque se han
utilizado asi mismos inhibidores de tipo fendlico como p-metoxifenol, catecol,
pirocatecol, etc. En condiciones normales, la concentracion de inhibidores de este tipo
no es critica, ya que un exceso no afecta a la polimerizacién anidnica y, por tanto, no
afecta la capacidad adhesiva de la composicién. En lo normal, se emplean
concentraciones entre el 0,001 y 1 % en peso con respecto al cianoacrilato presente
en la formulacién.

Algunos estudios concluyen que la hidroquinona se descompone ante las radiaciones,
produciéndose benzoquinona, elemento téxico y por tanto no admitido en
formulaciones para uso clinico. Por este motivo, algunos fabricantes han decidido su
sustitucion por antioxidantes como butilhidroxianisol y butilhidroxitolueno.®

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2017;36(1)

Las formulaciones adhesivas basadas en cianoacrilatos de alquilo, en dependencia de
su aplicacion final pueden contener, ademas, aditivos como colorantes, agentes
bactericidas, espesantes, plastificantes, entrecruzantes, entre otros.*

La utilizacidon de agentes antimicrobianos en una formulaciéon implica que:

No cause la polimerizacién prematura de la formulacién cuando se desea que
sea estable en largos periodos de tiempo.

No debe tener ningun efecto perjudicial en la resistencia mecanica de la
formulacion.

Debe ser capaz de ser liberado de la pelicula polimérica en cantidades
suficientes para que sea efectivo.

A los adhesivos cianoacrilicos para aplicacién clinica se afiaden agentes bactericidas y
bacteriostaticos, a pesar de que existen estudios que afirman que el adhesivo por si
mismo posee estas propiedades. Esta propiedad ha sido cuestionada en varias
ocasiones y muchos fabricantes de cianoacrilatos para uso médico han preferido la
adicidon de agentes bactericidas o bacteriostaticos en la composicién. Ejemplo de estos
aditivos puede ser el yodo povidona.

El uso de diyodometil-p-tolilsulfona como agente antimicrobiano es deseable por los
fabricantes de formulaciones en base a cianoacrilatos, dado que es un agente
antimicrobiano de amplio espectro. Por ejemplo, mezclas de diyodometil-p-
tolilsulfona, tal como Amical-48 y polimeros adhesivos termo fundidos acrilicos se
describen en patente o invencién ° para utilizar en grapas de incisidn quirdrgica que
tienen propiedades antimicrobianas. Los autores de la invencidn declararon que
dichas mezclas inhiben el crecimiento de varios microrganismos, incluidos
Streptococcus aureus, Escherichiacoli, Pseudomona. aeruginosa, Candida albicans y
Baccilus subtilis.®

En las formulaciones disefiadas para uso clinico se evita el uso innecesario de aditivos
pues los mismos pueden afectar la tolerancia, ya sea por alteracién o necrosis de los
tejidos donde se aplica el adhesivo o por la introduccion de elementos toxicos.

Otro aspecto importante a tener en cuenta al desarrollar formulaciones de
cianoacrilatos de alquilo para su uso en cirugia es la necesidad de esterilizarlos.
Existen varios trabajos que evidencian el efecto negativo de las diferentes técnicas de
esterilizacion sobre la estabilidad del mondmero,>” aumentandose su viscosidad y
disminuyéndose su vida util, por lo que algunos fabricantes prefieren realizar el
envasado en condiciones asépticas. La otra variante es lograr una relacion de
inhibidores que garantice la estabilidad del producto ante las altas temperaturas o las
radiaciones que normalmente se emplean en un proceso de esterilizacion.

APLICACIONES DE LAS FORMULACIONES CIANOACRILICAS

Los esteres cianoacrilicos han sido utilizados en la Estomatologia como sellantes de
fosas y fisuras, en la elaboracion de materiales de restauracion, como relleno de
canales radiculares y protector de la pulpa dental, como apédsito periodontal y en
cirugia gingival, entre otras aplicaciones.8-10

Las ventajas generales del uso de los adhesivos en cirugia oral podrian resumirse
segun lo siguiente:
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Son faciles de aplicar en Traumatologia de la mucosa oral, no es necesario el
uso de anestesia para unir los bordes del tejido.

Puede ser empleado como apdsito periodontal.

Permite el cepillado de la zona operada y la ingestién de alimentos de
inmediato después de la intervencion.

Garantiza el sellado hermético de la zona intervenida.

Favorece la no exfoliacion de biomateriales colocados en los defectos éseos.
En los injertos gingivales, se protege el sitio donante de manera perfecta,
favoreciéndose la cicatrizacion también en el sitio donado. En profesionales
entrenados se disminuye d forma considerable el tiempo quirdrgico.

El material ha sido empleado en heridas de dimensiones superiores a los 70
mm, en las que se han realizado puntos intercalados para disminuir tensiones
en los bordes. En este caso puede eliminarse mas del 50 % de la sutura.

CONSIDERACIONES FINALES

Con lo expuesto hasta aqui, existe la necesidad continua de proporcionar
composiciones adhesivas en bases cianoacrilicas mejoradas, las cuales sean estables
y eviten el uso innecesario de aditivos, aportando valor agregado a las mismas. En
este sentido, la Universidad de La Habana y dentro de ella el Centro de Biomateriales
trabajan en la incorporacién a la formulacion del adhesivo tisular Tisuacryl, de un
agente antimicrobiano como lo es el diyodometil-p-tolilsulfona con el objetivo de
aumentarle a dicho producto su valor agregado y ampliarle su uso a diferentes
sectores como las Fuerzas Armadas Revolucionarias y medicina del deporte.!!:1?
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