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Los cianoacrilatos en cirugia

Articulo de revision

Cap lo. Pasante de medicina Raul Cuauhtémoc Baptista Rosas*

RESUMEN

Desde su introduccion en la cirugia hace mas de 35 aiios, los
cianoacrilatos se han usado en diversos campos de las especiali-
dades quirirgicas. A pesar de sus maltiples ventajas sobre Ia
sutura convencional, muchos cirujanos dejaron de usarlos por
su gran histotoxicidad y las dificultades de su aplicacion. En los
nltimos afos, nuevamente se han comenzadoe a utilizar los olvi-
dados adhesivos con excelentes resultados. En esta revision se
comentan aspectos histdricos, caracteristicas fisicas, quimicas y
biologicas de estos adhesivos; métodos de sintesis, metabolismo,
respuesta inmunitaria y carcinogénesis después de aplicarse en
el organismo y usos actuales y potenciales de los cianoacrilatos
en la cirngia.
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Los primeros miembros del grupo quimico conocido como
los cianoacnlatos (CNAG) los sintetizo Ardis en 1949.'2 En
1951, la Eastman Kodak Co descubre las propicdades adhe-
sivasde los CNAG,* desarrollando posteriormente ¢l Eastman
910 (metil 2-CNAG). En 1959, Coover y sus colaboradores
sugiricron su uso quirurgico y fue el Eastman 910 ¢l primer
adhesivo tisular que se usé con este fin.* El uso del metil-2-
CNAG se introdujo a la literatura médica por Seligman y col.
en 19607 En 1961 se reporté su uso por primera vez en
pacicntes por Inou® y posteriormente lo utilizaron muchos
investigadores en diversos procedimientos quinirgicos, no
obtuvieron la respuesta clinica csperada por dos razones
importantes: su histotoxicidad y la falla relativa del adhesivo
comparandolo con las técnicas de sutura usadas habitualmen-
te.
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ABSTRACT

Since their introduction into surgery some 35 year ago, the
cyanc-acrylates have been used for a variety of applications in
diverse surgical specialities. Their most common indication has
been for wound closure; however they were initially abandoned
because of their hysto-toxicity and for the technical difficulties
for their application. Recently the cyano-acrylates have been
again in the span of the current resources for use in surgery. In
the present paper, their hystorical aspects, physical, chemical
and biolegical properties, as well as methods of synthesis, meta-
bolism, immunological response and carcinogenicity for the
human body are reviewed.
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Caracteristicas fisicas, quimicas y bioldégicas

L.os CNAG son fluidos trasparentes, de apariencia y vis-
cosidad parecida a la del agua,” muy similares a los acrilicos
plasticos usados en las protesis dentales, que polimerizan al
contacto con soluciones iénicas o endotelios.” Son una familia
que ticne gran compatibilidad tisular,” se usan como pega-
mentos no bioldgicos exitosamente ya que son absorbibles.
Una vez aplicados son resistentes a la mayor parte de los
solventes organicos, y solamente el dimetilformamido disuel-
ve el polimero,'® aunque Galil y col. reportan en su estudio
quc la mayoria de los CNAG son solubles in vitro en cloro-
formo, tolueno y xileno." Para su maxima efectividad, el
adhesivo plastico debe ser fresco, almacenado en frio, y usado
antes de 72 horas después de su exposicién inicial al aire
atmosférico. La velocidad de polimerizacion es variabie,
desde instantaneamente hasta 55 segundos dependiendo del
tipo de mondmero usado y el método de aplicacion.® La
superficie de aplicacion debe estar relativamente seca, ya que
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la humedad excesiva puede ser factor que aumenta la veloci-
dad dc polimerizacion. Existe, ademas, el cfecto protector
coloidal por partc de las proteinas de los fluidos biologicos,
como resultado de la solubilizacion de grandes cadenas ho-
mologas dc CNAG, lo quc contribuye también a la
accleracion de la velocidad de polimerizacion. 2

Los CNAG ejercen su adhesividad polimerizando peque-
fas cantidades de ¢steres en los tejidos biologicos.! A
difercncia de otros adhesivos tisulares experimentados, los
CNAG no nccesitan de calor, del uso de solventes, ni de su
adicion para catalizarse. El monémero se adhiere sobre el
tejido vivo y rapidamente polimeriza exotérmicamente, en
una capa continua a prucba de agua. La reaccion es catalizada
por un pequeno nimero de moléculas de agua o bases débiles
presentes en el tejido.?

Los CNAG son bacteriotoxicos,™ capacidad que se incre-
menta conforme aumenta la longitud de su cadena, son
altamente bactericidas para grampositivos e inefectivos para
gramnegativos. Esta bacteriotoxicidad es producida, en parte,
por los productos formados en la degradacion acuosa de los
polimeros' y la formacion de puentes dobles del monomero al
polimenzarse combinandose con aminoacidos libres y/o gru-
pos hidroxilos comunes en las paredes celulares bacterianas.
Algunos autores reportan que los CNAG son inefectivos para
formas vegetativas o csporas de bacterias grampositivas.'®

l.os CNAG tienen diferentes desventajas y causas de mor-
bilidad, incluyendo que la reparacion con éstos requiere un
cscrupuloso cuidado cn ¢l area de aplicacion y cantidad de
monomero usado. También requicre de replicaciones en mu-
chas ocasiones. El adhesivo tisular es incfectivo sobre
superficies secas, causa marcada adhesion a las estructuras
adyacentes, instrumental y guantes. Ademas, puede haber
formacion de cdlculos cuande se aplica intraluminal en las
vias urinarias'’ y trombosis vasculares cuando tienc contacto
con la capa intima dc las arterias.'® Todo csto hace que la
mayoria de los autores no justifiquen su uso totalmente.

Sintesis

Los métodos convencionales para la sintesis de los alquil-
2-CNAG han sido modificados para estudiar las propiedades
de los monomeros obtenidos y sus polimeros resultantes. El
método mas usado para sintetizar CNAG es por medio de la
rcaccion del paraformaldehido con el alquil-ciano-acetato en
alcohol metilico y al agregar benceno se obtiene el pre-poli-
mcro. ¢l cual se destila para obtener el monomero liguido.'%*
Es posible preparar diferentes CNAG alterando el grupo
alcoxi-carbonil (COOR) de la molécula.?® El tolueno es el
mejor solvente de la reaccion.!®?!

A partir del metil-2-CNAG se obtuvieron mondmeros de
cadena mas larga, como el etil-2-CNAG (Mediglue o Kola-
loca}, el isobutil-2-CNAG (Bucrilato} y el butil-2-CNAG
(Histoacryl), estos dos ultimos tienen multiples aplicaciones
medicas, ya que han demostrado que tienen mayor adhesivi-
dad y menor histotoxicidad. 202236
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En los ultimos afios sc¢ han desarrollado nuevos CNAG
mezclando las formulas originales con otras moléculas y
cambiando su concentracion, disminuyendo asi su histotoxi-
cidad sin alterar sus propicdades adhesivas. 9332

Metabolismo en el organismo

La remocion del adhesivo se efectua por fagocitosis, y se
completa al cabo de semanas o meses,* se elimina por las rutas
normales de excrecion por la orina y las heces.?” Existen dos
posibles mecanismos de degradacion in vivo: el primero se
produce por hidrolisis de ésteres y fragmentacion en peque-
fas moléculas de peso relativamente bajo, las cuales se
solubilizan y excretan. El segundo es un posible mecanismo
de degradacion basado en la union de puentes carbono-car-
bono, produciende asi formaldehido.'"?#3 Gilbert y col.
reportaron estudios sobre la polimerizacion y despolimeriza-
cion de un mondémero parecido al metil-CNAG: la
cianido-viridina, la cual se descompone lentamente en agua
en forma de bases y usando puentes de carbino-carbono en
formaldehido.?**! Se ha demostrado que los CNAG no se
acumulan ni se depositan en otros tejidos durante su metabo-
lismo.?32

Usos

Las anicas propiedades efectivas demostradas del metil-2-
CNAG son su adhesividad a los tejidos con superficie
humeda® y su rdpida degradacién en el cuerpo.’* El
hystoacryl actualmente parece ser el menos. histotoxico de
todos los derivados de los CNAG,'%?3% aunque aiin se siguen
desarrollando nuevos compuestos sin uso clinico.’

Los CNAG se han aplicado en reparacion de piel, nervios,
tendones, vasos sanguineos y hueso.’*® Los CNAG se han
usado en el tratamiento de aneurismas intracraneanos, mal-
formaciones arteriovenosas, fistulas del seno cavernoso, y
defectos durales. También son ampliamente usados en proce-
dimientos oftalmolégicos, pulmonares, urclégicos,
gastrointestinales, periodontales y otorrinolaringoldgicos. 560
Su uso conlleva diferentes ventajas, como estabilidad, poli-
merizacion en presencia de humedad, disminucion del tiempo
quirirgico, adecuada dispersion, resistencia a la humedad,
union fuerte y flexible, biodegradabilidad y facil aplicacién.*!

Actualmente no se recomienda el uso de estos pldsticos
para reemplazar la sutura convencional, aunque en estudios
experimentales se obtienen mejores resultados con la aplica-
cion de CNAG.»**® En el estudio de Vanholder y col. se
comparé ¢l resultado cosmético externo y el aspecto morfo-
l6gico de |esiones en la piel tratadas con la aplicacion local
de etil-2-CNAG o con técnica de sutura tradicional. Los
resultados mostraron que no existe diferencia en el aspecto
cosmeético entre las lesiones en la piel tratadas de una u otra
forma, quec ¢l tratamiento con el adhesivo no retardo la
cicatrizacion y no ocasiond efecto adverso o dafo en las
cstructuras de la piel, a diferencia de las heridas suturadas que
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tuvieron alta tendencia a desarrollar abscesos y/o mayor
inflamacion.

Otros usos, como el control de hemorragias, especialmente
de los érganos solidos en traumatismo, cirugia del rifién o
higado, de pacientes con diatesis sangrantes®** o reparacio-
nes del tracto gastrointestinal,* parecerian ser indicaciones
ideales para el uso de los CNAG. Bajo combate o accidentes
masivos, con sangrado no controlado por otros medios y
hemotragia en pacientes anticoagulados o con trastornos de
la coagulacion operados de urgencia, la anastomosis vascular
y hemostasia deben ser rapidas y eficaces. Las actuales téc-
nicas de sutura para la anastomosis término-terminal son
comparativamente lentas.”” En estudios previos, la anastomo-
sis vascular empleando CNAG es mas rapida y la pérdida de
sangre significativamente menor que cuando se usan suturas
convencionales,**5%3° aunque conlleva dificultades técnicas
como mantener los vasos en la posicién mientras polimeriza
el mondmero.”™ El bucrilatg se ha usado exitosamente en
trombosis vasculares, pero su uso en anastomosis microvas-
culares aun es cuestionado.**4? Se recomienda también su uso
para reforzar lineas de sutura débiles o poco seguras, cierre o
reforzamiento de suturas en tejidos contaminados o infecta-
dos, suturas vasculares infectadas y fistulas cutaneas biliares
y gastrointestinales.®

Matsumoto y col. recomendaban que los CNAG solamente
se usaran como una medida extrema para salvar la vida
cuando habian fallado otros métodos quirirgicos convencio-
nales vy solamente deberian usarse para hacer hemostasia,
reforzar suturas vasculares y reaproximacion de higado o
rifiones lacerados.*® En los Gitimos afios se han reportado en
la literatura casos del uso exitoso del etii-2-CNAG como
medida extrema en hemorragia incontrolable en cirugia del
corazon.*®

Respuesta inmunitaria y carcinogénesis

El desarrollo de sarcomas en ratas después de la inyeccion
subcutinea de grandes dosis de monémeros de metil-e isobu-
til-CNAG son la unica causa que liga esta familia de
adhesivos con carcinogénesis, aunque en perros no se observa
desarrollo de neoplasia después de suinyeccion y seguimien-
to a dos aflos.**** También se han reportado casos de
hipersensibilidad a estos adhesivos, encontrandose en la lite-
ratura reportes de dermatitis irritante por contacto con
etil-2-CNAG.?'52 Ademads, se ha estudiado su posible asocia-
cidén a sensibilizacién inmunolégica. Se piensa que
compuestos hapténicos, de pequefio peso molecular, pueden
reaccionar con grandes moléculas de proteinas e inducir la
respuesta humoral. Se piensa que las reacciones alérgicas por
CNAG, mas que causadas por sumolécula, sirven de vehiculo
catalizador para otros alergenos.>

Hoy en dia, algunos de los CNAG usados originalmente
han sido objeto de nuevos estudios y se han usado otra vez en
diversos protocolos de cirugia experimental. Con el paso del
tiempo, en un futuro no muy lejano, el uso de los CNAG en
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cirugia serd habitual y poco a poco se usaran con mayor
frecuencia. Solo resta citar [as palabras de Brennan, cirujano
plastico, presidente de la Fundacién Americana de Cirugia
Plastica Facial en 1991 "Desde que estos adhesivos liquidos
salieron al mercado en Estados Unidos, muchos cirujanos
jubilaron sus agujas de coser™.
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