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RESUMEN

El objetivo de nuestra investigacion fue Evaluar histolégicamente los efectos a nivel
tisular del empleo del Cianocrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) y el Metil-2-

Cianocrilato (Triz) durante el proceso de cicatrizacion tisular en ratas albinas.

El estudio se realiz6 en 16 ratas albinas, divididas en 4 grupos (A, B, C y D) que
fueron sacrificadas al 3°, 7°,14° y 21° dia respectivamente. Cada grupo estuvo
conformado por 4 de ellas, a las que se les realizo 2 incisiones lineales, separadas

entre si, por 2 cm, teniendo un total de 32 incisiones.

La sintesis de las incisiones fue realizada con Cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond
Advanced) y el Metil-2-Cianocrilato (Triz). Para el andlisis histolégico, fueron
evaluados los siguientes parametros: Infiltrado polimorfonuclear, presencia de
fibroblastos jovenes y engrosamiento de la epidermis. La variable independiente
fue materiales de sintesis de tejidos: CAC de 2-octilo y el Metil-2-CAC; a su vez la
variable dependiente fue respuesta tisular.

Basados en los resultados de nuestra investigacion podemos afirmar que cuando
los efectos de ambos Cianocrilatos fueron comparados, el Dermabond Advanced
mostro al inicio mejor biocompatibilidad con el tejido epitelial frente al Triz, ya que
causo un menor nivel de inflamacion en el area de tratamiento, sin embargo hacia
el final de la evaluacion ambos mostraron resultados y efectos semejantes en la
reparacion del tejido epitelial descartando la aparicion o presencia de necrosis en
alguna de las fases de cicatrizacion.

Palabras Clave: Cianocrilato, inflamacion, epidermis, biocompatibilidad.
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ABSTRACT

The aim of our research was to evaluate histologically the effects at the tissue level
of use of 2-octyl cyanoacrylate (Dermabond Advanced) and Methyl-2-
cyanoacrylate (Triz) during tissue healing in albino rats.

The study was conducted on 16 albino rats, divided into 4 groups (A, B, C and D)
that were sacrificed 3, 7th, 14th and 21st day respectively. Each group consisted
of 4 of them, which was performed 2 linear incisions, spaced by 2 cm, with a total

of 32 incisions.

The synthesis of the incisions was carried out with 2-octyl cyanoacrylate
(Dermabond Advanced) and Methyl-2-cyanoacrylate (Triz). For histological
analysis, the following parameters were assessed: polymorphonuclear infiltrate,
presence of young fibroblasts and thickening of the epidermis. The independent
variable was woven materials synthesis: CAC 2-octyl-2-Methyl CAC; turn the

dependent variable was tissue response.

Based on the results of our research we can say that when the effects of both
Cyanoacrylates were compared, the Dermabond Advanced showed at the
beginning better biocompatibility with epithelial tissue against Triz, as | caused a
lower level of inflammation in the treatment area without but towards the end of the
evaluation results both showed similar effects and epithelial tissue repair or
discarding the appearance of necrosis in one of the healing stages.

Keywords: Cyanoacrylate, inflammation, epidermis, biocompatibility
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INTRODUCCION

Los Cianocrilatos son materiales de sintesis de tejidos, pertenecientes a la familia
de los adhesivos tisulares. Presenta las propiedades de polimerizar en presencia
de fluidos biolégicos, como lo es la sangre y la saliva; ademas de poseer poder
hemostatico, bacteriostatico y ser biodegradable. Se utiliza actualmente en todo
tipo de cirugias como: cirugia abdominal, oftalmoldgica, traumatoldgica y buco

maxilofacial.
No obstante hay que diferenciar los Cianocrilatos de cadena larga (octil y

butilcianocrilato) menos téxicos, con los de cadena corta (etil y metilcianocrilato) de

degradacion rapida y liberan mas toxicidad.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

En la actualidad en nuestro medio existe muy poca promocion y fomento a
procesos de innovacién tanto en la mejora de la eficacia de medicamentos y
tratamientos existentes como el posible desarrollo de nuevos tratamientos
para dolencias en la practica odontoldgica, las respuestas recaen en gran
medida en el éxito de los proceso de innovaciéon. Sin embargo, la situacion
actual de la innovacion tiene alto costo y esta determinada principalmente por
un modelo vigente donde el mercado, es decir la existencia de una demanda

es quien determina las prioridades y no permiten evaluar otras alternativas.

Es asi que para la practica odontolégica en el tratamiento de afecciones en
cirugia como mucosa gingival y encia se emplean medicamentos apoésitos
periodontales clasicos para conseguir que las heridas tengan cicatrizacion y
regeneracién estos medicamentos deben acompafar y complementar
Optimamente al medio terapéutico sin embargo muchas veces ya sea por el
costo del apésito periodontal o por la baja dotacion en centros de salud y

postas no es empleado o si es empleado su efecto no es del todo satisfactorio.

La problematica de los medicamentos de alto costo y fuentes limitadas evitan
el acceso a los mismos y se enfrentan a crecientes dificultades y retos, en
medicina y mas aun en odontologia cuando la salud de la poblacion esta
afectada, existe la necesidad de innovar y descubrir nuevos tratamientos
accesibles, inocuos y economicos pero haciendo énfasis en el cuidado y
bienestar de los pacientes, es necesario abordar los problemas generales de
acceso a los servicios sanitarios de una gran parte de nuestra poblacion.

La posibilidad o no de acceder a un determinado tratamiento o medicamento

constituye una de las manifestaciones mas claras de desigualdad e inequidad
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en nuestra poblacion. Los aspectos econdmicos del acceso a los medicamentos
involucran grandes dimensiones derivadas del precio de los productos y su
impacto sobre los presupuestos familiares y de los sistemas de financiamiento
predominantes en los diferentes sistemas de salud, Asi existen problemas

comao.

Problemas de investigacion para el desarrollo; la falta de investigacion y
desarrollo para problemas prevalentes en el pais

Problemas de accesibilidad y disponibilidad; su seguridad, calidad y
eficacia.

Limitaciones de los servicios de salud y suministros;

Barreras de acceso que se registran para los servicios de salud.

1.2. ENUNCIADO
"Estudio comparativo entre los efectos del Cianoacrilato de 2-octilo
(Dermabond Advanced) y el Metil-2-Cianocrilato (Triz) en la cicatrizacion de
tejidos blandos en ratas albinas realizado en los laboratorios de la

Universidad Catoélica Santa Maria”
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1.3. DESCRIPCION

1.3.1. AREA DEL CONOCIMIENTO

A. Area general
Medicina

B. Area especifica
Odontologia

C. Especialidad
Cirugia periodontal

D. Linea o topico

Terapia alternativa

1.3.2. ANALISIS U OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE INDICADORES SUBINDICADORES
» Presencia de Linfocitos.
Reaccién de Polimorfonucleares.
células » Presencia de Linfocitos.
inflamatoria + Presencia de Macrofagos.
» Presencia de Células Plasmaticas.
RESPUESTA - Proliferacion y organizacion de
TISULAR fibroblastos.
Granulacién * Proliferacién y organizacion de
fibras colagenas.
* Presencia de capilares y
proliferacion de los mismos.
Epitelizacion + Proliferacion de células epiteliales.

* Migracion de células epiteliales.
Propiedades fisicas y

CIANOCRILATOS
MATERIALES DE
SINTESIS

Cianocrilato de
2-octilo
(DERMABOND
ADVANCED)

Y

Metil-2-cianocrilato
(TRIZ)

guimicas:
Aspecto, Color, Olor Punto de
ebullicién, solubilidad, peso especifico

Componentes:
Cianoacrilato de etilo Metacrilato
Polialquilico.

Precaucion:
Manipulacién.
Almacenamiento.

Informacién toxicoldgica:

Inhalacién
Piel, ojos, ingestién.
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1.3.3. INTERROGANTES BASICAS

1. ¢Cudles son los efectos a nivel tisular del empleo de Cianoacrilato de 2-
octilo (Dermabond Advanced) durante el proceso de cicatrizacion tisular en

ratas albinas?

2. ¢ Cuales son los efectos a nivel tisular del empleo de Metil-2-Cianoacrilato
(Triz) durante el proceso de cicatrizacion de encia y mucosa gingival en

ratas albinas?

3. ¢Cuél ofrece mejor respuesta tisular segun los

controles al 3°, 7°, 14° y 21° dias?

1.3.4. TIPO DE INVESTIGACION

Experimental, clinico analitico con intervencion

Experimental, Puesto que se realizo la investigacion en 16 ratas albinas

de raza Wixtar.

Longitudinal, porque a los grupos fueron evaluados en cuatro periodos: al
30, 70, 14° y 21° dias.

Prospectivo, dado que se tomé datos conforme se fue avanzando en la

investigacion.

1.3.5. NIVEL DE INVESTIGACION

Explicativo

1.3.6. DISENO DE INVESTIGACION

Disefio experimental con grupos de control
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1.4. JUSTIFICACION
Un problema que el odontdlogo enfrenta a diario en la practica odontoldgica,
es la sustitucion de medicamentos originales por medicamentos similares o
tratamientos con efecto similar. Esta modalidad est4 poco promovida por las
instituciones de salud aun cuando los beneficios econémicos son muy
importantes; pero para efectos de llevar a cabo esta sustitucion o reemplazo
se debe disponer de evidencia cientifica que demuestre que el desempefio
del nuevo tratamiento y especialmente, la biodisponibilidad del sustitutivo
este en relacion al original. Nuestro estudio de bioequivalencia puede dar una
respuesta sobre el empleo del triz pegamento multiuso como sustitutivo del
Dermabond Advanced en el tratamiento de la cicatrizacion tisular
postquirdrgica al aportar nuevas evidencia para decidir el mismo efecto.
Nuestra investigacion servira para demostrar que la forma quimica del triz
tiene el mismo desempefio de proteccidn y cicatrizacion que el apoésito
periodontal cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced), entonces
podriamos considerarlos intercambiables y la evidencia de eficacia clinica y

seguridad del original se aplicaria al adhesivo multiuso.

La sociedad necesita de medicamentos y nuevos tratamientos eficaces y
seguros que deben ser previamente investigados con rigurosidad. De
comprobarse las virtudes terapéuticas del producto triz en cuanto a efectividad
y seguridad, se generaria un interés de parte de las empresas farmacéuticas
para redefinir la comercializacion de medicamentos con efecto similar y de la
propia sociedad para reducir los costos de tratamientos con el mismo

resultado.

Con el uso del adhesivo triz en el cierre de la piel y lesiones de encia, se
podria aprovechar las ventajas que estos brindan en relacién con la sutura
clasica: disminucion del trauma local, rapidez en la manipulacion, disminucion
de las molestias al paciente y la recuperacion mas rapida y segura, ademas
de disminuir los costos.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
» Evaluar histolégicamente los efectos a nivel tisular del empleo del
Cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) y el Metil-2-Cianocrilato

(Triz) durante el proceso de cicatrizacion tisular en ratas albinas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Conocer los efectos a nivel tisular del empleo de
Cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) durante el proceso de

cicatrizacion tisular en ratas albinas

2. Conocer los efectos a nivel tisular del empleo de Metil-2-Cianoacrilato

(Triz) durante el proceso de cicatrizacion tisular en ratas albinas.

3. Determinar cuél ofrece mejor respuesta tisular segun los controles al 3°,
7°, 14°y 21° dias
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3. MARCO TEORICO

3.1. TERMINOS BASICOS

LINFOCITOS POLIMORFONUCLEARES (LPMN)

El término leucocito polimorfonuclear (o leucocito polimorfico, y abreviado
como PMN) hace referencia a los leucocitos neutréfilos y de forma
genérica a todos los leucocitos granulocitos del sistema inmunitario. A
pesar de ello se considera que solo es correcto para referirse a los

neutrofilos?.

Son células del sistema inmunitario caracterizadas por un nucleo alargado
que ostenta de 3 a 5 I6bulos separados por finas hebras de cromatina.
Todas las variantes de esta célula tienen granulos en el citoplasma.
Ademas, tienen la capacidad de moverse y alimentarse mediante

prolongaciones del citoplasma, por eso se dice que son pseuddpatas?.

Un leucocito polimorfonuclear se clasifica como neutrofilo, eosinofilo o
basofilo segun la coloracién que adquieren sus granulos en la Tincién de

Giemsal.
Neutrofilos
El neutréfilo es un leucocito, que cuyos granulos contienen enzimas

especializadas en combatir bacterias y hongos. Presentan 3 o 4

lobulaciones?.

Eosino6filos

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

El eosinofilo es un leucocito (glébulo blanco), con algunas diferencias al
anterior; es de tipo granulocito pero sus granulos no contienen la misma
clase de enzimas, sino que combate generalmente parasitos
extracelulares y estan implicados en respuestas alergicas. Poseen no mas
de 4 ndcleos que presentan dos I6bulos unidos por una fina hebra de
cromatina. Ademas estan provistos de receptores en su exterior, con los

cuales interaccionan con otras células?.

Arriba un neutréfilo y abajo un eosinofilo

Basofilos
Los basofilos, presentan generalmente dos nucleos con forma de
albéndiga, a menudo cubiertos por granulos de secrecion.!

Baséfilo rodeado de glébulos rojos.

Fibroblasto

1 http://es.wikypedia.org

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE T CATOLICA

TESIS UCSM —<2  DE SANTA MARIA

Es un tipo de célula residente del tejido conectivo propiamente dicho, ya
que nace y muere ahi. Sintetiza fibras y mantiene la matriz extracelular

del tejido de muchos animales?.

Fibroblasto

Epidermis

Capa superficial de la piel conformada por células epiteliales
denominados queratinocitos los cuales se encuentran divididos en 5
capas celulares de acuerdo a la forma que presentan en cada estrato.
Estas son: La capa cornea, el estrato Lucido, Estrato Granuloso, Estrato

de Células Espinosas y el Estrato Basal.?
c.paf:omea =

Estrato lucido

Estrato granuloso

~ Estrato espinoso

Estrato germinativo

Dermis

2 http://miblogdeanatomia.blogspot.pe
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3.2.CICATRIZACION.

INTRODUCCION

La herida es el resultado de un dafio en los tejidos dando como resultado
una solucion de continuidad en los tejidos, denominandose ulceracion
cuando es de curso agudo y ulcera cuando el curso se extiende a mas
de 3 semanas. La cicatrizacion es el proceso que se encarga de reparar
el dafo en los tejidos atraves de etapas constantes y continuas. En el caso
de las heridas crénicas la reparacion se logra corrigiendo la causa de
dicha lesion. Es importante conocer todos estos procesos bioldgicos para
que el profesional pueda intervenir en las diferentes fases, logrando la

modificacién positiva del lecho de la herida.

La pérdida de continuidad e integridad en un tejido da como consecuencia
una lesiébn o enfermedad grave pudiendo llegar hasta la muerte de
acuerdo al tamafo y la presencia de complicaciones no controladas. De
ahi las lesiones agudas y las lesiones croénicas, por lo que es importante
aclarar que la piel sirve de barrera protectora contra el medio ambiente.

Debemos fijar como objetivo principal el estudio y conocimiento de cada
uno de los procesos fisiologicos de la cicatrizacion con el objetivo de
favorecer un rapido cierre consiguiendo una cicatriz estética y funcional

La tecnologia aplicada a la biologia celular y molecular han ayudado en la
comprensién de los procesos fisiologicos inmersos en la reparacion de
heridas, regeneracion tisular y cuidados post quirdrgicos. Los Egipcios,
Griegos e Hindues describieron sus métodos para tratar heridas junto a
fundamentos donde resaltan lo importante de la extraccién de cuerpos

extrafios para luego suturar y proteger la herida con material limpio.
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En el siglo XIV, junto a la invencién de la pélvora, se da una nueva época
para el tratamiento de heridas, dejando atras la actitud pasiva por una
corriente mas dinamica que promovio la “curacion de heridas”.

Durante el siglo XVI se replantean los métodos del tratamiento
atraumético logrando una cicatrizacion rapida y sin complicaciones
mayores apoyandose en el principio que al minimizar la lesion tisular esta
permitira una rapida y eficaz cicatrizacion, dicho fundamento es parte de

la tendencia actual.

Llegado el siglo XIX, surge la premisa de la interferencia minima,
eliminando todo aquello que interfiera en las fases de cicatrizacion normal

dando un éptimo resultado en la reparacion.

A pesar de todo este conocimiento desarrollado con el tiempo, la
reparacion no siempre culmina con un resultado funcional perfecto y a la
vez los procesos encargados de devolver la integridad tisular ocasionaran
efectos negativos como queloides, encarcelamientos tendinosos,
enfermedad valvular, estenosis fibrosas entre otras anormalidades. Es por
eso necesario desarrollar métodos que controlen la propiedad, tamafio y
forma del tejido cicatricial, surgiendo asi una nueva era en el tratamiento
de las heridas anulando asi los resultados patolégicos producidos por una

mala cicatrizacion.

BIOLOGIA TISULAR

La piel esta formada por tres capas que son: la Epidermis externa, Dermis
subyacente y la Hipodermis.

La epidermis posee cinco estratos celulares, las células de la capa basal
se reproducen constantemente y cuando envejecen se desplazan hacia
la superficie, en donde se depositan y por un proceso de transformacion
gradual cambian de células redondas y nucleadas en escamas planas y
ricas en queratina, que se encuentran en las capas externas de la
epidermis las cuales estan desvitalizadas; en la epidermis se encuentran

estructuras especializadas como los foliculos pilosos .La dermis esta
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conformada por fibras de colageno y elastina en una matriz de
mucopolisacaridos, irrigadas por una rica trama vascular y sostiene la
epidermis; la elastina le aporta elasticidad y la colagena su fuerza tensil .
El grosor y por tanto su tension, varian segun la zona corporal .En la uniéon
de la dermis y la epidermis se forma una serie de ondas llamadas
pediculos radiculares o papilas. Bajo la dermis se encuentra el tejido
hipodérmico de sostén, o tejido graso subcutaneo, el cual contiene nervios

y sus terminales, vasos sanguineos que irrigan la piel y linfaticos.

HERIDA

Se denomina asi a la zona anatomica interrumpida en su continuidad
celular que son las cubiertas externas que protegen como por ejemplo los
tegumentos, las capas de revestimiento mucoso o capsula fibrosa de los
organos o de la superficie. La lesién afecta el organismo de varias formas
tales como perdida de fluidos liberando productos celulares a la

circulaciéon y estimulos neuronales en forma de dolor.

Toda herida presenta una alteracibn metabdlica presente durante
semanas, meses e inclusive afios, curando mayormente en hasta
alcanzar la integridad tensil en el periodo de balance nitrogenado

negativo.

El restablecimiento de metabolismo nitrogenado hacia el estado anabolico
es importante para restablecer la fuerza muscular, que para la curacion
de dicha herida. Cuando se pierde la sensibilidad aumenta el riesgo de
sufrir una lesion o que esta se haga mayor debido a que hay ausencia de
la transmision de informacién sobre la proximidad o presencia de algun

peligro.
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3.3. FISIOLOGIA DE LA CICATRIZACION

FASE 1. HEMOSTASIA

Una vez que ocurre la lesiéon se produce el dafio en los vasos sanguineos
con la consiguiente pérdida de plasma, células y factores hacia el
intersticio. La hemostasia y coagulacion se inicia con la activacion de los
elementos celulares de la sangre y lleva a la formacién del coagulo o tapon
hemostatico, proceso en el cual interfiere la cascada de los factores de la
coagulacion y el fenbmeno de agregacion plaquetaria Inicialmente se
adhieren las plaquetas al intersticio, donde la trombina y el colageno
fibrilar expuesto las activa, como resultado de esta activacion se produce
la degranulacién, liberando numerosos mediadores: entre ellos
fibrindgeno, fibronectina y trombospondina que intervienen en la
agregacion plaquetaria, el factor VIl , de Von Willebrand que contribuye a
la adhesion plaquetaria, actuando como puente de unién entre el colageno
sub endotelial y el receptor plaquetario de integrina allbB3 y el
Adenosindifosfato y la trombina que atraen mas plaguetas a la zona

lesionadas.

Todo esto da lugar a la agregacion plaquetaria y a la formacién de un
tapon hemostatico. Las plaquetas también sintetizan factores de
crecimiento: el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y
el factor de crecimiento transformador-B(TGF-) con accion mitégena y
quimiotactica en los fibroblastos, el Factor de crecimiento transformador-
a (TGF-a) y el factor de crecimiento epidérmico(EGF) estimulan la
epitelizacion. La formacion de un coagulo producida por la cascada de
coagulacion que inician los elementos de la sangre y llevan a la formacion
de trombina, enzima que transforma el fibrinbgeno en fibrina que

promueve la coagulacion ademas de activar las plaquetas®.

El fibrindgeno y los receptores de superficie de las plaquetas se unen y se
polimerizan para formar una matriz de fibrina, dando lugar a un trombo. El

coagulo de fibrina y la fibronectina proveen una matriz inicial que favorece
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la migracion de monocitos, fibroblastos y queratinocitos ademéas de
intervenir en la respuesta inflamatoria por medio de la bradiquinina y las
fracciones C3a y Cba del complemento, los cuales aumentan la
permeabilidad vascular y promueven la quimiotaxis de neutrofilos y
monocitos .En forma simultanea el endotelio produce prostaciclina, que
inhibe la agregacion, lo cual limita el proceso, la antitrombina Il , inhibe la
formacion de fibrina, la proteina C, inhibe al factor VIII y limita la adhesién
y el activador del plasmindgeno y la plasmina son relevantes en la lisis del

coagulo®.

FASE 2. INFLAMATORIA

Esta fase se caracteriza por la migraciéon de neutréfilos a la herida,
atraidos por factores quimiotacticos especificos, como el Factor
estimulador de colonias de granulocitos / macrofagos (GM-CSF), la
kalikreina y los fibrinopéptidos, que aumentan la expresion del complejo
dimérico CD11/CD18, facilitando la marginacion vascular y la posterior
diapédesis. Una vez que los neutréfilos migran al intersticio, se dan las
interacciones “célula-célula” y “célula-matriz” favorecidas por las
integrinas iniciando asi la funcion de fagocitosis de bacterias y proteinas
de la matriz por medio de liberacion de enzimas especificas (hidrolasas,

proteasas y lisozimas) y radicales libres de oxigeno?®.

Finalmente, los neutrofilos agotados quedan atrapados en el coagulo y se
disecan con él, y los que permanecen en tejido viable mueren por
apoptosis y posteriormente son removidos por los macrofagos o
fibroblastos Posteriormente, se produce el acumulo de monocitos que
reemplazan a los neutrofilos, estimulados por factores quimiotacticos,
(fragmentos de  colageno, elastina, fibronectina, trombina
enzimaticamente activa, TGFB1, kalikreina y productos de degradacion
de la matriz. Los monocitos de los vasos, al migrar al tejido se transforman
en macréfagos y se unen a proteinas de la matriz extracelular mediante

receptores de integrina, promoviendo la fagocitosis?.
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Asi se produce la descontaminacion del foco y el desbridamiento autolitico
facilitado por la liberacion de enzimas como las colagenasas. Las
endotoxinas bacterianas también activan la liberacion de Interleucina 1
(IL-1) por parte de los macréfagos, que a su vez estimula la liberacién de
Interleucina (IL-8) que atraera mas neutréfilos, aumentando asi la
destruccion tisular. Los macréfagos, una vez unidos a la matriz
extracelular, sufren un cambio fenotipico, y pasan de comportarse como
células inflamatorias a comportamiento de células reparadoras, que
liberan citoquinas y factores de crecimiento (TGFay 3, PDGF, FGF y IGF-
1) con un importante papel en la neoformacion tisular; siendo los procesos
descritos los que permiten la induccién de la angiogénesis y la formacion
de tejido de granulacion, preparando el lecho de la lesion para la siguiente

etapa fisiolégica?®.

FASE 3. PROLIFERATIVA DE GRANULACION

Los fibroblastos constituyen las células mas importantes en la produccion
de matriz dérmica, llegan a la herida desde el musculo, tendén, fascia y
una vez en el lecho de la lesién, migran con movimientos activos sobre
una matriz laxa de fibronectina, para ello el PDGF hace que exprese
receptores de integrina a1 y a5, posibilitando la migracién e interaccion
con los demas factores de crecimiento. La hipoxia en el centro de la
herida, favorece la liberacion de factores de crecimiento estimulantes de
la proliferacién de fibroblastos (TGF 1, PDGF, FGF, EGF y VEGF)3.

Para movilizarse a través de la matriz de fibrina, se requiere un sistema
proteolitico que facilita el desplazamiento celular, compuesto por enzimas
derivadas de fibroblastos, proteasas séricas (plasminay plasmindgeno del
suero, activador del plasminégeno) y colagenasas (MMP-1 o
metaloproteinasa de la matriz;, MMP-2 o gelatinasa y MMP-3 o
estromalisina). EI PDGF estimula la liberacion de estas proteinas del
fibroblasto mientras que el TGF B induce la secrecion de inhibidores de
las proteinasas, controlando asi la degradacion de la matriz con la
migracion de fibroblastos estos depositan una neo matriz provisional de
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fibronectina y &cido hialurénico estimulados por citoquinas y factores de
crecimiento (TGF B, PDGF, TNF, FGF,IL1 e IL4) para comenzar a
sintetizar la matriz de colageno (tipos I, lll y VI) y una vez que se depositd
una suficiente cantidad, cesa la produccion, debido a que el INFy vy la
misma matriz inhiben la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de
colageno. La angiogénesis y la formacion de tejido de granulacion se

inician simultdneamente con la fibroplasia®.

Los vasos sanguineos adyacentes a la lesibn emiten yemas capilares, en
cuyo extremo se encuentran las células endoteliales, que sufren un
cambio fenotipico que les permite proyectar pseudépodos a traves de las
membranas basales fragmentadas y migrar al espacio perivascular; en
ésta proliferacion endotelial tiene un papel especial el factor de
crecimiento vascular-endotelial (VEGF) y las angiopoyetinas (Ang). La
Ang 2 interactta con un receptor de las células endoteliales (Tie2),
haciéndolas mas laxas y disminuyendo el contacto de éstas con la matriz
para favorecer la accién del VEG. El TGF B estimula la sintesis de
fibronectina y proteoglicanos para constituir la matriz provisional, y a su
vez facilita la migracion celular e induce el fenotipo de célula endotelial

adecuado para la formacién de tubos capilares®.

La proteina acidica y rica en cisteina de la matriz celular (SPARC)
liberada por los fibroblastos y macrofagos, junto a la trombospondina y
latenascina son consideradas proteinas antiadhesivas ya que
desestabilizan las interacciones célula-matriz, favoreciendo la
angiogénesis. Al mismo tiempo la disminucion de la tensiéon de 02,
estimula a los macréfagos para que produzcan y secreten factores
angiogénicos, ayudado también por la migracion de las células
endoteliales los cuales forman brotes capilares que se dividen en sus
extremos y luego se unen formando asas y dan origen a los plexos
capilares. Después del cese de los estimulos angiogénicos, los capilares
sufren una regresion por multiples factores, entre los cuales se encuentran

la tumefaccion mitocondrial en las células endoteliales de los extremos
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distales de los capilares, la adherencia plaquetaria a las células
endoteliales y la ingestion de los capilares necrosados por los
macrofagos. Por dltimo se produce el reclutamiento de las células
periendoteliales (pericitos y células de musculo liso) que van a estabilizar
los vasos recién formados. Este proceso se realiza por la union dela Angl
al receptor Tie 2, aumentando el contacto de éstas con la matriz. Otros
receptores celulares que intervienen son los de integrina, en especial el

avB3, esencial para la formaciéon y mantenimiento de los nuevos vasos3.

FASE 4. EPITELIZACION

Para que se lleve a cabo la epitelizacion de la herida, los queratinocitos
deben migrar desde los bordes de la herida o desde los anexos
remanentes con el fin de restablecer la barrera cutdnea, dicha migracion
se produce gracias a cambios en su fenotipo que consiste en la pérdida
del aparato de adhesion gracias a la retraccion de los tonofilamentos y
disolucion de los desmosomas; adquisicion del aparato motor por el
desarrollo de filamentos de actina y la proyeccion de lamelopodios hacia
la herida; y la expresion de citoqueratina 6 y 16, las cuales son
marcadores del estado activo; estos procesos conllevan a la pérdida de
union de las células epidérmicas entre si, a la membrana basal y a la

dermis subyacente, permitiendo su migracion?.

Este ciclo de activacion del queratinocito comienza con la IL-1, que lo
transforma en célula hiperproliferativa y migratoria, dicha actividad la
realiza sobre una matriz rica en fibronectina y mediada por receptores de
superficie integrinicos (a 5-B1) y TGFB. Luego la migracién sera sobre la
matriz definitiva rica en colageno, mediada por receptores de superficie
colagénicos (a 2-B 1) y la liberacion de TGF a/ EGF; para que se realice
este proceso, en la membrana basal desaparecen la laminina y el
colageno de tipo IV. La proliferacion ocurre en forma superpuesta a la
migracion, mientras las células epiteliales migran a través de la herida, las
células proximales proliferan por el estimulo de media-dores solubles
(EGF/TGF a, PDGF/ FGF, etc.) y al “efecto borde” (ausencia de células
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vecinas en aposicion que dispararia el estimulo proliferativo en los

margenes de la herida) 3.

Para que el queratinocito finalice su proceso de migracion y proliferacion
existen varias sefnales: el INFy producido por las células inflamatorias lo
estimula a expresar citoqueratina 17, que lo convierte en contractil y
facilita la reorganizacion de la matriz de la membrana basal provisoria y el
TGF Bestimula la produccion de queratinas K5 y K14 que lo convierten en
una célula basal para iniciar nuevamente la diferenciacion y la reparacion
de la membrana basal con el nuevo depdsito de laminina, también es una
sefal que le indica que la herida ya esta reparada y no hay necesidad de
migrar De igual forma es importante aclarar que en la piel sana, los
queratinocitos no estan en contacto con los colagenos de la membrana
basal (IV y VII) o de la dermis (I, lll y V) que son activadores de la
migracion y si lo estan con la laminina de la lamina ldcida, la cual inhibe

la migracién de éstos?®.

FASE 5. REMODELACION O DE CONTRACCION

Es la ultima etapa, comienza al mismo tiempo que la fibroplasia y continda
por meses. La célula principal es el fibroblasto que produce fibronectina,
acido hialurénico, proteoglicanos y colageno durante la fase de
reparacion, los cuales sirven como base para la migracion celular y
soporte tisular. Con el tiempo la fibronectina y el &cido hialurénico
desaparecen por accion de proteasas y hialuronidasas respectivamente.
Posteriormente, el colageno tipo Ill es reemplazado por el de tipo |, siendo
éste mas estable y similar al original. La degradacion del primer colageno
se debe a la accion de las metaloproteinasas de la matriz (colagenasas,
gelatinasas y estromalisinasas), cuya actividad depende de los iones de
zinc y que son estimuladas por factores de crecimiento y la matriz

extracelulars.

1. Como se ha descrito, los fibroblastos sufren una serie de cambios
fenotipicos. Primero adoptan un fenotipo migratorio, luego un
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fenotipo profibrotico (mientras producen colageno |, llly VI) y
posteriormente, adoptan el fenotipo de miofibroblasto, rico en
microfilamentos de actina en el lado citoplasmatico de la membrana
y establece uniones célula-célula (adherentes) y uniones con la
matriz extracelular a través de receptores integrinicos, este
colageno neoformado se une a través de enlaces covalentes
cruzados con haces del borde de la herida y con haces de la dermis
adyacente, estas uniones crean una red a través de la herida y asi
la traccion que realizan los fibroblastos a la matriz pericelular se
puede transmitir dando como resultado una contraccién
coordinada, estimulada por el TGFB, la angiotensina, las
prostaglandinas, la bradiquinina y la endotelina. En el dltimo dia de
la cicatrizacion los fibroblastos inician su proceso de apoptosis,
estableciéndose una transicion de una cicatriz rica en fibroblastos

y tejido de granulacién, a una cicatriz acelular?.

Al final del proceso la actividad celular disminuye y el tejido conjuntivo
cicatrizal se torna rico en colageno, pobre en células y vasos, sin foliculos
pilosos y sin glandulas sudoriparas ni sebaceas. La dermis recupera la
compaosicion previa a la lesion y alcanza una resistencia maxima del 70%
comparada con el tejido previo y la reparacion de la herida se considera
finalizada; en una herida de espesor completo hay reduccién del tamafio

en un 40% respecto del tamafio original.®

ANGIOGENESIS

El Angiogenesis significa literalmente la creacion de los nuevos vasos
sanguineos. La palabra “angio” significa los vasos sanguineos mientras
que la “génesis” significa la creacion .El Angiogenesis es un proceso
importante que ocurre ambos durante salud y enfermedad. La Sangre es
importante en el cuerpo pues lleva el oxigeno y los alimentos a todas las

partes del cuerpo via los vasos sanguineos como las arterias y trae detras

8 Revista Facultad de Salud-RFS julio-Diciembre 2010- Universidad Surcolombiana- Neiva-Huila
Vol.2 Nro.2-2010:69-78
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las toxinas y los desechos de estos 6rganos periféricos para la purificacion

via las venas®.

Cuando se forma un nuevo tejido, es vital que tenga fuente de sangre para
su incremento y sostenimiento. Para esta formacion de vasos sanguineos

o de Angiogenesis es importante?.

ANGIOGENESIS EN FISIOLOGIA NORMAL

La Formacion de nuevos tejidos implica formacién de nuevos vasos
sanguineos. Algunas de las situaciones normales donde es importante y
necesario el angiogénesis son la reparacion de heridas y la formacién de

la placenta durante embarazo®.

El cuerpo normal tiene mandos sobre el proceso del Angiogenesis. Estos
son caminos complejos. Hay varios interruptores de "ON" y de "OFF" que
regulan el proceso. Los interruptores de "ON" son algunas substancias
quimicas que estimulan la formacién del vaso sanguineo mientras que los
interruptores de "OFF" son las substancias quimicas que inhiben la vaso-
formacion de la sangre®.

Cuando los inhibidores estan presentes en mayores cantidades que

estimuladores, se previene el angiogénesis.

ANGIOGENESIS EN CANCER Y ENFERMEDAD

El cuerpo se esfuerza mantener un equilibrio de los reguladores del
angiogénesis. Cuando se pierde este mando la angiogénesis puede ser

un resultado negativo®.

El Angiogenesis se convierte en causa para la preocupaciéon cuando
ocurre dentro de los tumores y de los canceres, introduciéndolos y
sosteniendo®.

ANGIOGENESIS Y METASTASIS
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El Angiogenesis es un componente esencial del camino metastéatico. Los
nuevos vasos sanguineos que se forman permiten que las células
cancerosas salgan del sitio original del cancer y se extiendan a los
organos distantes via sangre. Asi, cuanto mas alta es la densidad de los
nuevos vasos sanguineos dentro de algunos tumores, mas alto es el

riesgo de metastasis de ese tumor. Los estimuladores de la angiogénesis
del Tumor incluyen las substancias quimicas que pertenecen al factor de
incremento del fibroblasto y a las familias endoteliales vasculares del

factor de incremento.?

3.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CICATRIZACION
FACTORES GENERALES
- La edad: la velocidad de cicatrizacion es inversamente proporcional a la
edad del paciente e incluso en nifios se suele producir cicatrices
hipertréficas®.
- La circulacion sanguinea:
» Un aporte inadecuado de nutrientes y oxigeno a las células dificultara su
actividad reparadora. Ademas, el humo del tabaco disminuye la presion
parcial de oxigeno en la herida disminuyendo asi la sintesis de colageno,
la angiogénesis y la actividad fagocitica.
« Un aporte insuficiente de glébulos blancos, hace disminuir el
desbridamiento del tejido dafiado, por lo tanto menor descontaminacion

de la herida y de proliferacion celular®.

- La nutricién: para una mejor cicatrizacion se debe aumentar el consumo
de alimentos ricos en proteinas, vitaminas Ay C, y sales minerales como

el Zn, Ca, Cuy el Fe esencial para la sintesis de DNA y la division celular®.

- Enfermedades de base como:

* Diabetes: produce una alteracion de los globulos blancos, entre otras

anomalias.

4 http:www.news-medical.net/healtth/What-is-Angiogenesis-(Spanish).aspx
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* Arteriosclerosis: depdsitos de lipidos y colesterol en las paredes de los
vasos produciendo una disminucion del aporte sanguineo.

* Hipertiroidismo: disminuye la sintesis de colageno.

* Insuficiencia renal cronica

* Hipotiroidismo: disminuye la degradacion del tejido y la sintesis de
colageno.

- Medicamentos como:

* Corticoides 2-4: interfieren en la migracion y fagocitosis de los glébulos
blancos, disminuyendo la descontaminacién de la herida.

* Povidona yodada y el agua oxigenada 2: puede retardar la cicatrizacion
destruyendo células durante la fase proliferativa de la herida.

» Algunas hormonas: la progesterona favorece la angiogénesis, pero

deprime la fibroplasia. Los estr6genos inhiben ambas fases®.

FACTORES LOCALES

- Contaminacion critica, produce una fase de inflamacion duradera en el
tiempo, al aumentar las bacterias en la herida aumenta el nimero de
glébulos blancos, consecuentemente aumenta la permeabilidad de los
vasos para facilitar el paso de leucocitos, produciéndose edema en el

lugar de la lesién y una disminucién del nimero de fibroblastos®.

- Exceso de exudado que retrasa la proliferacion de los fibroblastos,
células endoteliales y queratinocitos ya que, estas enzimas alteran la
sustancia fundamental de la matriz extracelular®.

- La temperatura alrededor de la herida debe ser de 37 °C pero si
disminuye provoca una vasoconstriccion, dificultando el aporte de
glébulos blancos a la herida y una alteracion en el transporte de oxigeno
y nutrientes. El contacto de la herida con el ambiente hace que disminuya
su temperatura, tardando varias horas en recuperar su actividad

reparadora y cicatricial®.
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- Deshidratacibn de la herida retrasa la cicatrizacion, por eso se
recomienda realizar curas en ambiente humedo. Si dejamos al
descubierto la herida, posibilitamos la formacién de una escara o costra,
que actia de barrera fisica para los queratinocitos, dificultando su
migracion al lecho ulceral. Ademas reduce la proliferaciéon celular y su

division.>

3.5.ADHESIVOS TISULARES

Definicion

Usamos el término adhesivo tisular para referirnos a los materiales de
sintesis que se diferencian de los métodos convencionales usados en
procedimientos médicos. Mediante estos materiales podemos lograr la
cicatrizacion 6ptima de la herida quirtrgica. Estos compuestos fueron por
primera vez utilizados en los afios 60 y 70, afios después se desarrollaron
estos adhesivos tisulares de origen humano en base a albumina y fibrina.
Ya en los siguientes afos fueron usados en paises como EEUU, Europa,
Asia y Canada.

Este material cumple con varias cualidades tales como: Un menor tiempo
de aplicacion comparado al hilo de sutura convencional; Es bacteriostatico
porque bloguea la entrada de microorganismos en la zona tratada: Es
biodegradable ya que el organismo lo expulsa al cabo de 5 dias y tiene
efecto hemostatico en la herida.

Clasificacion
De acuerdo a su origen:

Origen humano: su composicion esta a base de cloruro célcico, trombina,

apoprotinina, factor XIll, fibronectina, goma de fibrina y fibrinégeno

5 http://dialnet.unirioja.
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Todos los componentes en conjunto trabajan para la reparacion celular en
la cicatrizacion sobre todo emulando la fase exudativa, acelerando la
Angiogenesis y promoviendo el crecimiento de células endoteliales.

Basicamente reproduce todas las fases de la coagulacion normal.

Este compuesto tiene que ser estrictamente controlado ya que al ser un
derivado de la sangre humana, puede infectarse y transmitir bacterias y
microorganismos que son perjudiciales en el tratamiento médico.
Normalmente se almacenan a -10° y para su uso se descongela a

temperatura ambiente.

Origen sintético: La base de este tipo de Cianocrilatos son los
Alguilcianocrilatos y podemos clasificarlos en metil-Cianocrilato, etil-
Cianocrilato, butil-Cianocrilato, octil-Cianocrilato. Siendo el primero de
ellos sintetizado en 1949 por Ardis, Coover y Cois.

Estos Cianocrilatos son obtenidos por condensacion de formaldehido y
cianoacetato al vacio aplicando calor. Luego es destilado para alcanzar
un grado de pureza Yy eliminando sus derivados toxicos. También se

agregan aditivos mejorando su biocompatibilidad

Su composicion quimica esta formada por mondmeros de esteres de
acido cianoacrilico unido a una cadena lateral (metil, etil, butil, octil) que
al entrar en contacto con humedad, dan inicio a la reaccion de
polimerizacion como resultado entre la union de la estructura cianoacrilica
y las proteinas sanguineas de los tejidos. Dicha unién da lugar a un
taponamiento que retiene los liquidos para luego dar lugar a la
coagulacion. A esto le debe su caracteristica hemostatica y de

adhesividad en lesiones de los tejidos como piel y mucosa.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

3.5.1. CIANOCRILATO DE 2-OCTILO

1) Antecedentes

Estos mondmeros basados en esteres del acido cianoacrilico, polimerizan
en fluidos como la sangre formando enlaces muy fuertes en piel y

mucaosas.

El Cianocrilato de metilo fue el primero de su clase en ser utilizado en
1950 y se observandose su gran adhesividad en la sintesis de tejidos.
Pero a la vez presentaba una desventaja durante su uso que al ser
hidrolizado rapidamente e iniciar la polimerizacion daba origen a
metabolitos como formaldehido y cianoacetato que son sustancias toxicas
y dan como resultado la inflamacion y necrosis crénica de los tejidos

expuestos a este material de sintesis.

Dicha toxicidad va directamente relacionada a su velocidad de
degradacion tal es asi, que a mayor velocidad de degradacion, mas
productos toxicos son acumulados en la zona de la herida produciendo

inflamacion cronica y muerte celular.

Muy por el contrario se observa que una degradacién mas lenta produce
menos toxicidad, ya que la eliminacion de los subproductos es gradual

produciendo una inflamacién aguda leve o moderada.

Observando todo este panorama en los Cianocrilatos como materiales de
sintesis se vio mas conveniente utilizar y experimentar con los
Cianocrilatos de cadena larga ya que por su lenta descomposicion son

menos agresivos en comparacion a los de cadena corta.

Se han desarrollado nuevas técnicas sofisticadas para la elaboracion de
mondmeros no toxicos, concluyendo en que cuanto mas larga la cadena

lateral del Cianocrilato menor es la reaccion exotérmica por consiguiente
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habra menor proporcion de metabolitos liberados y una buena tolerancia
de los tejidos a dicho material.

2) Propiedades
Los Cianocrilatos brindan mayor comodidad tanto al paciente como al
profesional ya que simplifican los procedimientos durante la cirugia.

Los requisitos que debe cumplir un Cianocrilato son:
- Presentar una elasticidad adecuada.

- Formar una unién resistente con los tejidos.

- Biocompatibilidad celular.

- Biodegradacion en productos no toxicos.

- Minima generacion exotérmica durante su polimerizacion.

La degradacion de! Cianoacrilato de 2 octilo de cadena larga en
aplicaciones subcutaneas es mas lenta, por lo que el organismo puede
eliminar los productos de degradacion sin que se afecte el tejido
circundante. Tiempo promedio de degradacion: 5 a 10 dias.

-Tener un precio accesible en el mercado.

-La respuesta inflamatoria no debe ser exacerbada.

-Una caracteristica de estos adhesivos es que son inertes al polimerizar.
-Bacteriostaticos porque evitan la invasion de microorganismos externos
-Bactericidas por su efecto antimicrobiano sobre gérmenes Gram + y

algunos Gram -

No tiene que hacerse la esterilizacibn con rayos Gamma, ya que los
Cianocrilatos son sensibles a las radiaciones. Existen métodos de
esterilizacion como la irradiacion con haces E aunque no sea necesaria la
esterilizacion por ser un material inerte.

- Aplicacion indolora
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- Una vez aplicado deberé& presentar una fuerza de tension elevada similar

a otros productos de sintesis o sutura.

3) Usos en el campo médico y odontologico

Campo odontologico:

Dentro de la odontologia los Cianocrilatos se han usado como:
- En la colocacién de brackets.

- Sellantes dentales

- Materiales de obturacion en endodoncia

- Sutura de exodoncias simples

- Durante una frenectomia

- Barnices temporales en coronas y puentes

- ApdGsito quirdrgico en cirugias periodontales

- Cirugia implantolégica

- Sutura de exodoncias de dientes retenidos

- Cirugia pre-protésica

- Injertos gingivales, autoinjertos 6seos y xenoinjertos
- Como protector pulpar.

- Cirugia implantologica

- Cirugia de elevacién de seno maxilar

- Microcirugia bucal

- Biopsias

- Tratamiento de aftas bucales

DERMABOND ADVANCED
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El cierre de la piel es un paso seguro integral de casi todos los
procedimientos quirdrgicos. Si el dispositivo de cierre no proporciona la
fuerza y el apoyo requerido por el tejido de la piel, los bordes de la herida
pueden separar, proporcionando una via potencial para la contaminacién
bacteriana, que puede conducir a la infeccion, la estética suboptima, y

satisfaccion baja del paciente®.

Dermabond AVANZADO adhesivo puede agregar fuerza y la proteccién

de una incision.

Fuerza: Cuando se utiliza, ademas de suturas, adhesivo Dermabond
AVANZADO se muestra en vivo para agregar 75% mas de fuerza de cierre

de la herida que las suturas solamente®.

Barreramicrobiana: Dermabond AVANZADO adhesivo proporciona una
barrera microbiana con una proteccion del 99% in vitro durante al menos
72 horas en contra de organismos comunmente responsables de las

infecciones del sitio quirtrgico®.
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La inhibicion de las bacterias: Dermabond AVANZADO adhesivo
demostré inhibicién in vitro de las bacterias Gram-positivas y bacterias

Gram negativas (E. coli).

3.5.2. METIL -2-2CIANOCRILATO (TRIZ)
IDENTIFICACION DEL PREPARADO Y DE LA SOCIEDAD
Identificacion de Preparado: TRIZ

Identificacidon de la Sociedad: Henkel Ibérica S.A. C/. Cércega;
480-492 08025 BARCELONA

COMPOSICION / INFORMACION SOBRE LOS COMPONENTES
Naturaleza Quimica: Adhesivo de cianoacrilato

Componentes: Concentracion N° CAS/ Frases R
Cianoacrilato de etilo /60.0-99.0 % /7085-85-0 36/37/38
Metacrilato Polialquilico 1.0-5.0 %

IDENTIFICACION DE PELIGROS

Pega la piel y los ojos en segundos. Fuertemente reactivo al agua.
(Ver la seccion 4 de Primeros Auxilios). Manténgase fuera del alcance
de los nifos

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Manipulacion:

Se recomienda ventilacion (nivel bajo) cuando se usan grandes
voliumenes o cuando el olor es notorio (el umbral olor es aprox. 1-2
ppm). Se recomienda usar equipo de dosificacion para minimizar el
riesgo de contacto con la piel o los ojos.

6 http://www.ethicon.com/
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Almacenamiento:
Almacenar en recipientes originales entre 8°C y 21 °C y no retornar
los materiales residuales a los recipientes, pues la contaminacion

podria reducir la vida del producto.

Para alcanzar un tiempo de validez 6ptimo sin merma de las

propiedades del producto, se recomienda almacenar entre 2 y 8°C.

PROPIEDADES FiSICAS Y QUIMICAS
Aspecto: Liquido

Color: Claro incoloro

Olor: Agudo. Caracteristico

Punto de ebullicion: Hierve a mas de 100°C
Punto de inflamacion: Excede 80°C

Peso especifico: 1,1a 20°C

Solubilidad en agua: No miscible

pH: No aplicable

Solubilidad en acetona: No aplicable
Presion de Vapor (mmHg): Menos de 0,5 a 25°C

Limites de explosion %: No aplicable

Punto de inflamacion:>80

Estructura general de los Cianocrilatos

CN CHs Methyl
C2Hs Ethyi
I CsHg Butyl

S =-0 ~8"17  Octhyt
7075 Hexyl

COO-R

Reaccidn de Polimerizacion y subproductos de degradacion
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4. HIPOTESIS:

DADO QUE: El cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) es un cemento
utilizado en periodoncia con 6ptimos resultados en regeneracion epitelial |,
tratamiento de lesiones abiertas , que presenta baja inflamacion y una 6ptima

reparacion tisular.

ES PROBABLE QUE; EIl Metil-2-Cianocrilato (Triz) que es un cemento de uso
doméstico y a la vez que tiene casi la misma composicion de la familia de los

Cianocrilatos, tenga el mismo efecto de reparacion tisular en ratas albinas.
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CAPITULO I
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. TECNICA

TABLA DE TECNICAS E INSTRUMENTOS

VARIABLE [INDICADORES | SUBINDICADORES TECNICA INSTRUMENTO
Reaccion de .Presencia de Linfocitos
células Polimorfonucleares,

Respuesta |inflamatorias Linfocitos, Macrofagos, Observacion | Ficha de

Tisular Células Plasmaticas. experimental | registro
Granulacion .Proliferacion y histolégico.

organizacion de
Fibroblastos, Fibras
Colagenas,

.Presencia de capilares y
proliferacion de los

mismos.
Epitelizacion .Proliferacion de células
epiteliales
.Migracion de células
epiteliales.
Cianocrilato de | .Propiedades Fisicas y
2-Octilo Quimicas: Aspecto, color,
Materiales | (DERMABOND |olor, punto de ebullicion,
de Sintesis | ADVANCED) |solubilidad, peso Observacion | Ficha de
Y especifico. experimental | registro
Metil-2- .Componentes: histoldgico.
cianocrilato | Cianocrilato de Etilo
(TRIZ) Metacrilato Polialquilico.

.Precauciones:
Manipulacion y
almacenamiento.
.Informacioén
Toxicoldgica: inhalacion,
piel, ojos e ingestion.
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1.2. INSTRUMENTOS

1.2.1. Instrumentos documentales

Ficha bibliografica Esta nos permitié archivar y recuperar, gestionar la
informacion procedente de libros, revistas y articulos cientificos
relacionados al tema efectos del Cianocrilato en el tratamiento

odontoldgico y otros estudios comparativos.

Guia de Observacion Se empleo para realizar una observacion detallada
de la préactica experimental llevada a cabo en los laboratorios a fin de

conocer los detalles de la practica en laboratorio.

Guia de Entrevista La entrevista estuvo enfocada a hacia los asesores e
investigadores, docentes laboratoristas, tratando en lo posible que sea de
forma personal y se puedan obtener datos precisos con respecto al
estudio, esta permiti® una comunicacion interpersonal entre
investigadores y para obtener informacion a partir de las respuestas frente

a las interrogantes que se formularon.

Ficha de observacién histolégica: Para esto fue necesario plantear una
serie de apartados relacionados al cuadro de operacionalizacion de
variables. En esta ficha se recopilaron los datos de la observacion

histologica segun la evolucion obtenida por el grupo experimental.
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1.2.2. Instrumentos mecanicos

Se utilizaron los siguientes instrumentos:
Equipo

- Autoclave

- Microscopio

- Estufa

- Micrétomo

- Bisturi N° 21

- Pinzas de diseccién
- Tijeras

- Jeringas

- Campos

- vasijas

- Estuche de diseccion 1.2.3.
Materiales

Material organico

- Reactivos

- Fenol |

- Alcohol Formalina

- Clorexidrina

- Anestesia

- Yodopovidona

- Ketamina

- Pentobarbital sédico

- Maleato de Acepromacina
- Parafina

- Gasa

- Algodon Especimenes

- Guantes

- Cianocrilato 2-octilo(Dermabond Advanced)
- Metil 2-cianocrilato (Adhesivo multiuso Triz)
- Equipo quirargico estéril
- Laminas portaobjetos

- Material para tincion

- Hematoxilina y Eosina.
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2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1. AMBITO ESPACIAL
El presente trabajo de Investigacion se realizé en los laboratorios de
la facultad de Odontologia de la Universidad Catoélica de Santa Maria,
en los laboratorios de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional San Agustin y en el laboratorio de Citopatologia del Hospital
Nacional CASE de EsSalud de la Ciudad de Arequipa.

2.2. TEMPORALIDAD
El tiempo estimado para llevar a cabo la investigacion fue durante los

meses de mayo del 2016 a junio de 2016.

2.3. UNIDADES DE ESTUDIO
Las unidades de estudio estuvieron conformadas por 16 ratas adultas
albinas de raza Wixtar, con edad aproximada de 10 a 12 semanas y un
peso aproximadamente de 150 - 200 gr, mantenidas a condiciones

ambientales normales de temperatura y humedad.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. ORGANIZACION

Medicacion preoperatoria y anestesia.

La anestesia general de los especimenes se realizé a través de la
administracion intraperitoneal de 1 ml por cada 2.5 kg de peso de
pentobarbital sédico (HALATAL®).

Procedimiento Quirdrgico.

Teniendo los animales anestesiados, estos fueron ubicados de cubito
ventral en el posicionador. Se procedid a depilar el lomo de la rata con
crema depilatoria, tijera y hojas de bisturi N°21. El &rea quirdrgica depilada
fue de 4 por 6 cm, empleando una guia quirargica de plastico disefiada.

Luego, se realizé la antisepsia del campo operatorio con un hisopo de
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gasa, embebido en Yodopovidona al 10 %. Posteriormente, con la hoja de
bisturi N°15, se procediod a realizar 3 incisiones lineales de 2 cm de longitud
cada una, hasta llegar al plano muscular. Cada incision estuvo separada
entre si 2 cm, quedando 1 cm de margen de la zona. Terminada las
incisiones, se realizé la hemostasia por compresion con una gasa, durante
2 minutos, en cada una de ellas; luego se procedio a realizar la sintesis de
cada incision utilizando un tipo de material distinto: Cianoacrilato de 2-octil

(Dermabond Advanced) , y el Metil-2-Cianocrilato (Triz).

Periodos de sacrificios.
Los especimenes fueron divididos de forma aleatoria en grupos de 4 ratas

cada uno y sacrificadas de acuerdo los siguientes tiempos:

Grupo A: Al 3° dia del procedimiento quirdrgico.
Grupo B: Al 7° dia del procedimiento quirdrgico.
Grupo C: Al 14° dia del procedimiento quirargico.

Grupo D: Al 21° dia del procedimiento quirargico.

El método utilizado para el sacrificio fuel el destroncamiento cervical.

PREPARACION HISTOLOGICA.

a) Obtencién de las muestras: Las areas quirtrgicas fueron removidas
con ayuda de un bisturi, cargado con una hoja N°10 y pinzas de diseccion.
Se individualizé cada incision suturada, dejando un margen de 1.5 cm a

ambos lados de las mismas.

b) Fijacion: Para el proceso de fijacién, cada muestra obtenida de cada
espécimen fue colocado, mediante alfileres, en baja lenguas y sumergidas
en formalina al 10% durante un periodo de 12 horas. Pasadas las 12 horas,
se procedi6 a seccionar cada muestra. La distancia entre cada corte fue de
3mm. Terminado con los cortes, cada tejido fue colocado en un porta
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muestras y sumergidos nuevamente en formalina al 10%, por un periodo
de 24 horas.

c) Deshidratacion creciente: se procedio a realizar la deshidratacion de
las muestras usando alcohol absoluto (C2H50H) a un 80%(3 dias), alcohol
90%(7 dias), alcohol 95%(14 dias) y alcohol absoluto al 100%(21 dias).

d) Inclusion en parafina: Posicionadas las muestras en las rejillas
codificadas, se embebieron en parafina liquida para la obtencién de los

tacos.

e) Corte en microtomo: Los tacos de parafina fueron cortados con el

micrétomo, con un espesor de 4 micras.

f) Tincion de los tejidos: Para la coloracion de las muestras, se
desparafinaron por medio de una estufa y se procedio a la coloracién con

Hematoxilina y Eosina.

g) Observacién al microscopio, las laminillas obtenidas fueron colocadas
en sus laminas portaobjetos y cubreobjetos para hacer el respectivo
andlisis histolégico.

Andlisis histologico.
El analisis se desarrollé mediante el conteo de campos visuales de alto
poder (5X), (10X) y (40X), siendo los indicadores a tener en cuenta los
siguientes: Infiltrado inflamatorio de células polimorfonucleares, presencia
de fibroblastos jovenes y engrosamiento de la epidermis. (Ver ficha de
recoleccion de datos).
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3.2. RECURSOS

3.2.1. Recursos humanos

Investigador: Jhimy Ramiro Pilares Meléndez.

Tutor Cientifico: Dr. Henry Dias.

Tutor Académico: Dr. Edwin Delgado.

Jefe de Laboratorio: Dra. Jesus Maria Zambrano de Calle.

Colaboradores: Dr. Henry Mercado Tejada.

3.2.2. Recursos fisicos

Libros de Cirugia

Articulos cientificos en Internet
Computadora

Revistas cientificas

Laptop

Foto copiadora

Impresora

3.2.3. Recursos econémicos

Para la realizacion de nuestra investigacion se disponia de una

determinada cantidad de fondos propios para iniciar la labor, siendo el

recurso financiero con que se cuenta al menos el 30% de la inversion

total. El saldo se consiguio; mediante préstamos, créditos, financiacion.

3.2.4. Recursos institucionales

Consultorio de Cirugia Bucal del Hospital Honorio Delgado Espinoza
ambientes de Laboratorio Clinico y toma de muestras de la facultad de
Medicina de la Universidad Catdlica de Santa Maria.

Laboratorios de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
San Agustin.

Laboratorio de Citopatologia del Hospital Nacional CASE de EsSalud

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE iy  UNIVERSIDAD

A CATOLICA
TESIS UCSM 7 DE SANTA MARIA

» Servicio de Clinica Odontologica de la Universidad Catoélica de Santa

Maria.

4. ESTRATEGIA PARA MANEJAR LOS RESULTADOS
4.1. EN EL AMBITO DE SISTEMATIZACION

4.1.1. Clasificacién

e Clasificacion de Datos

Toda la informacidn obtenida se ordendé en una matriz de
sistematizacion en una hoja de célculo de procesamiento
automatico.

4.1.2. Recuento

Se realizdé en forma automatica considerando el nimero de unidades de
estudio.

4.1.3. Andlisis de datos

VARIABLE [CARACTER ESCALA DE (MEDIDAS
GENERAL |ESTADISTICO |MEDICION |ESTADISTICAS

Respuesta Comparativa Nominal

Frecuencias
tisular Absolutas y

porcentuales

4.1.4. Plan de tabulacion
Los datos numéricos se presentan en cuadros estadisticos.
4.1.5. Graficacion

El tipo de gréficas a utilizar son: columnas, barras y

sectores.
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4.2. ENEL AMBITO DE ESTUDIO DE LOS DATOS
4.2.1. Metodologia de interpretacion
Los datos obtenidos fueron jerarquizados, comparados y apreciados

criticamente

4.2.2. Modalidades interpretativas
Se aplicaron modalidades de interpretacion teniendo en cuenta el nivel
de respuesta tisular, a través del comportamiento de las frecuencias
absolutas y relativas. La comparacion de los dos estudios se realizé
con la aplicacion de la prueba estadistica de "t de Student".

4.2.3. Operaciones para la interpretacion de cuadros

Se utilizé el andlisis, la induccion, la sintesis y la deduccion.

4.2.4. Niveles de interpretacion

En el estudio de la informacién se alcanzd un nivel explicativo.

4.3. ENEL AMBITO DE LAS CONCLUSIONES
Las conclusiones fueron formuladas en base a las interrogantes y objetivos

siguiendo el requerimiento de la hipotesis.

4.4. EN EL AMBITO DE RECOMENDACIONES
Se establecieron sugerencias en base a las nuevas preguntas generadas
a lo largo de la investigacion y también en base a los resultados y

conclusiones de nuestro trabajo de investigacion.
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1.1. REACCION INFLAMATORIA

TABLA 1
INFILTRADO POLIMORFONUCLEAR: COMPARACION ENTRE INCISIONES
TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ

3 DIAS 7 DIAS 14 DIAS 21 DIAS

o w (@) w o w o u

g o o & g o o & g o o & ¢ o o b

z 2 £ 2z ZzZ o £ 2 Z 0o < 2 Zz 0 <L g

bn & xr 5 ©H < & 5 K < o 5 i < o3

w 9O 49 =z 5 o Wz g5 O oz 5 O W Z

D E Q ST U sleea o S8 5 5 0 Q5

24 < =z < = < = <

% 25% % % 0% % % 25% 75% 9 9 % 75% 25% 0% 0%

DERMA BOND 0% 25% 50% 25% 0% 25% 50% 25% 75% 25% 0% 0% 75% 25% 0% 0%
TRIZ 0% 0% 25% 75% 0% 0% 25% 75% 75% 25% 0% 0% 75% 25% 0% 0%

En la figura se puede observar que los porcentajes para Dermabond son escaso
(25%) y moderado (50%) hacia el 3er dia, mientras que para Triz son moderado
(25%) y abundante (75%). Al 7mo dia el nivel de Infiltrado Polimorfonuclear
igualmente sigue siendo abundante (75%) para la incision tratada con Triz y en
Dermabond viene siendo moderada (50%). En el dia 14 de experimentacion se
observa una reversion, los PMN dejan de ser abundantes y van haciéndose
escasos (25%) tornAndose mas bien ausentes (75%) tanto para Triz como para
Dermabond. Hacia el dia 21 de experimentacién los Polimorfonucleares son
escasos (25%) se han retirado o estan ausentes (75%) casi por completo de las
incisiones.

En la evolucién del tejido de cicatrizacion e infiltrado polimorfonuclear en el
tiempo se puede ver que se llega a obtener el mismo resultado, si bien al
principio el Triz produce algun efecto colateral, comparado con Dermabond a
medida que pasa el tiempo estas diferencias se hacen menos notorias y al final
del experimento no se observan diferencias ya entre ambos. Es decir el
tratamiento con Dermabond y Triz producen al final el mismo efecto en el retiro
de infiltrado polimorfonuclear y reparacion del tejido.
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GRAFICO 1
INFILTRADO POLIMORFONUCLEAR: COMPARACION ENTRE INCISIONES
TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ
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En la figura de infiltrado linfocitario se ve que al principio los porcentajes para
Dermabond son moderado (25%) y abundante (25%), mientras que para Triz
son solo moderado (50%). Al dia 7 de experimentacion el porcentaje de linfocitos
para Dermabond se mantiene y para Triz se hace escaso (25%). Hacia el dia 14
el nivel de Infiltrado linfocitario es tan igualmente escaso (25%) y ausente (50%)
tanto en la incision tratada con Dermabond como en la incision tratada con Triz.
Al dia 21 la evaluacion de la tendencia obtenida en el dia 14 se mantiene y mas
bien se observa que los linfocitos estan escasos o se han retirado por completo.
En la evolucién de la reparacion tisular por la accion del infiltrado linfocitario
podemos observar que en las heridas tratadas con ambos agentes se obtiene un
mismo resultado, es cierto que al inicio el Triz produce mayor migracion de
linfocitos comparado con Dermabond pero a medida que pasan los dias estas
diferencias no son tan significativas tanto que al finalizar la experimentacién
ambos compuestos producen un mismo tipo de respuesta. Es decir el tratamiento
con Dermabond y Triz producen el mismo efecto en la retirada y ausencia de

linfocitos con la consecuente sanacion de la herida.

GRAFICO 2
INFILTRADO LINFOCITARIO: COMPARACION ENTRE INCISIONES
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TABLA 3
INFILTRADO DE MACROFAGOS: COMPARACION ENTRE INCISIONES
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En la figura se puede observar que los porcentajes de macréfagos para
Dermabond son escaso (25%) y moderado (50%) hacia el 3er dia, de la misma
forma para Triz también son moderado (50%) y abundante (25%). Al 7mo dia el
nivel de Infiltrado de macréfagos no experimenta variacion y sigue manteniendo
esta misma tendencia del tercer dia. Hacia el dia 14 de experimentacién se
observa que los macréfagos pasan a ser escasos (25%) y la mayoria de las
veces a tornarse ausentes (75%) en igual porcentaje tanto en Dermabond como
en Triz En el dia 21 de experimentacion solo quedan algunos escasos (25%)
macréfagos y en la mayoria de observaciones estan ausentes (75%) de las
incisiones tratadas con Dermabond y Triz.

Por la accion observada del infiltrado de macrofagos en el tiempo se puede
decir que se llega a obtener el mismo resultado en la reparacion del tejido en la
etapa final, si bien se observan algunas diferencias con el Triz al inicio, a medida
que pasa el tiempo estas se hacen menos notorias y luego al final de la
experimentacion no se observan diferencias entre ambos. Es decir,
comparativamente el tratamiento con Dermabond y Triz produce el mismo efecto

en la cicatrizacion tisular.

GRAFICO 3
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1.2. GRANULACION

TABLA 4
INFILTRADO DE FIBROBLASTOS: COMPARACION ENTRE INCISIONES
TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ
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En la figura de infiltrado de fibroblastos se ve que al 3er dia el nivel de Infiltrado
es tan igualmente escaso (25%) y moderado (50%) tanto en la incision tratada
con Dermabond como en la incisién tratada con Triz. Al 7°dia los porcentajes de
fibroblastos para Triz se tornan abundantes (75%) y para Dermabond se
mantienen constantes. Al dia 14 y dia 21 de experimentacion los niveles de
fibroblastos son moderados (25%) y abundantes (25%) disminuyendo de
manera uniforme en ambos compuestos completando la tarea cicatrizacion

independientemente de si se trata de Dermabond o Triz.

En la evolucion de la reparacion tisular por la accion del infiltrado de fibroblastos
podemos observar que en las incisiones tratadas con ambos agentes llega a un
mismo resultado, en el dia 7 los fibroblastos se hacen incluso aun mas
abundantes comparado con Dermabond y a medida que el tiempo pasa no se
observan diferencias de forma que al finalizar el experimento ambos compuestos
producen un mismo tipo de respuesta. Es decir el tratamiento con Dermabond y
Triz producen el mismo efecto en la aparicion de fibroblastos con la consecuente

reparacion de la herida.
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TABLA 5
INFILTRADO DE FIBRAS COLAGENAS: COMPARACION ENTRE
INCISIONES TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ
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En la figura se puede observar que los porcentajes de fibras colagenas para
Dermabond son escaso(25%) y moderado(50%) y abundantes(25%) al el 3er ,
7mo y 9no dias, en la misma proporcion tanto para Dermabond como para Triz,
no experimentan variacion y sigue manteniendo esta misma tendencia del 3°
hasta el 14° dia. La diferencia se hace evidente al dia 21 de experimentacion
donde se observa que las fibras coldgenas pasan a ser mas abundantes (75%)

en el Dermabond pero en el Triz se mantienen constantes y no bajan de 25%.

Por la accién observada del infiltrado de fibras colagenas en el tiempo que duro
la experimentacién se puede decir que se llega a obtener el mismo resultado en
la reparacion del tejido en la etapa final, si nos fijamos en la grafica las primeras
tres etapas de experimentacion transcurren sin mayores diferencias entre ambos
agentes y solo en la tltima fase aumenta el nivel de infiltrado de fibras colagenas
para Dermabond Es decir, comparativamente el tratamiento con Dermabond y

Triz produce el mismo efecto en la reparacion de la epidermis.

GRAFICO 5

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

: CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

INFILTRADO DE FIBRAS COLAGENAS: COMPARACION ENTRE
INCISIONES TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ

INFILTRADO DE FIBRAS COLAGENAS

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

ESCASO  m—
ESCASO  m—

AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE
AUSENTE

[eplLrblog—m-———H—————
MO DERAD O s
[eplLrblog—H————

ABUNDANTE
ABUNDANTE
ABUNDANTE
MO DERADO s
ABUNDANTE

w
O
>
)

7 DIAS 14 DIAS

N
=
9
>
»

B DERMABOND mTRIZ

TABLA 6

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

ANGIOGENESIS: COMPARACION ENTRE INCISIONES TRATADAS CON
DERMABOND Y TRIZ

3 DIAS 7 DIAS 14 DIAS 21 DIAS

o w o w (@] w (@) w

g o o & ¢ o o £ @ o o & g o o £

zZ 9 < < z o < < = Q < < = 9] <

i < o a | < o a | < 14 a | < o a

%) Q w b4 n Q w b4 0 Q w b4 %) Q w b4

5 0 o 5 5 o 0 5 ) " Q 5 3 " o 5

b3 w O o e L (@] o e L (@] o P w o m

= < = < = < = <
DERMA BOND 0% 25% 50% 25% 0% 0% 25% 75% 75% 25% 0% 0% 75% 25% 0% 0%
TRIZ 0% 25% 50% 25% 0% 0% 25% 75% 75% 25% 0% 0% 75% 25% 0% 0%

En la figura de Angiogenesis se ve que al 3er dia el nivel de aparicion de vasos
sanguineos es tan igualmente escaso (25%) y moderado (50%) tanto en la
incision tratada con Dermabond como en la incision tratada con Triz. Al 7°dia los
porcentajes de capilares para Triz se tornan abundante (75%) y para Dermabond
también. En el dia 14 de experimentacion se observa una reversion, los Vasos
sanguineos dejan de ser abundantes y van haciéndose escasos (25%)
tornandose mas bien ausentes (75%) tanto para Triz como para Dermabond.
Hacia el dia 21 de experimentacion los capilares y Vasos sanguineos son
escasos (25%) se han retirado o estan ausentes (75%) casi por completo de las
incisiones.

En la evolucion de la Angiogénesis por la accion de los vasos sanguineos
podemos observar que en las incisiones tratadas con ambos agentes se llega a
un mismo resultado, si comparamos los efectos del Dermabond y Triz a medida
que el tiempo pasa no se observan diferencias de forma que al finalizar el
experimento ambos compuestos producen un mismo tipo de respuesta. Es decir
el tratamiento con Dermabond y Triz producen el mismo efecto de Angiogénesis

con la consecuente reparacion de la herida.

GRAFICO 6
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1.3. EPITELIZACION
TABLA 7
PROLIFERACION DE CELULAS EPITELIALES: COMPARACION ENTRE
INCISIONES TRATADAS CON DERMABOND Y TRIZ
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En la figura se puede observar que los porcentajes para Dermabond son ausente
(25%) y escaso (50%) hacia el 3er dia, al igual que para Triz en la misma
proporcion. Al 7mo dia el nivel de proliferacion de células epiteliales igualmente
sigue siendo ausente (25%) o escaso (50%) para las incisiones tratada con Triz
y en Dermabond. En el dia 14 de experimentacion se observa un incremento en
la ausencia (75%) de células epiteliales para Dermabond, mientras que para Triz
se incrementa su abundancia (75%). Hacia el dia 21 de experimentacion la
proliferacion de células epiteliales pasa de ser moderada (25%) a ser abundante
(75%) en ambos compuestos el area tratada se va poblando casi por completo
de células epiteliales reparando las heridas sin producir necrosis alguna.

En la formacion del tejido de cicatrizacion por la accion de las células epiteliales
se puede ver que se llega a obtener el mismo resultado, si bien al principio el
Triz produce algun retardo el proceso, comparado con Dermabond a medida
que pasa el tiempo la diferencia se hace minima y al final del experimento no se
observan diferencias entre los resultados de ambos agentes. Es decir el
tratamiento con Dermabond y Triz producen finalmente el mismo efecto en el la

formacién de células epiteliales y consecuente cicatrizacion del tejido.

GRAFICO 7
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En la figura de migracion de células epiteliales se ve que al principio los
porcentajes para Dermabond y Triz son ausente (25%), escaso (25%),
moderado (25%) y abundante (25%), en la misma proporcion para ambos). Al
dia 7 de experimentacion el porcentaje de células epiteliales para Dermabond se
vuelve moderado (50%) y para Triz se hace escaso (25%). Hacia el dia 14 el
nivel de migracion es tan igualmente escaso (25%) y ausente (50%) tanto en la
incision tratada con Dermabond como en la incision tratada con Triz. Al dia 21
la evaluacion de la tendencia obtenida en el dia 14 se mantiene y mas bien se
observa que las células epiteliales estan escasas o se han retirado por completo.
En la evolucidn de la reparacion tisular por la accion de migracion de las células
epiteliales podemos observar que en las heridas tratadas con ambos agentes se
obtiene un mismo resultado, es cierto que al inicio el Triz produce mayor
migracion comparado con Dermabond pero a medida que pasa el tiempo estas
diferencias no son tan significativas tanto que al finalizar la experimentacién
ambos compuestos producen un mismo tipo de respuesta. Es decir el tratamiento
con Dermabond y Triz producen el mismo efecto en la retirada y ausencia de

células epiteliales con la consecuente reparacion.

GRAFICO 8
MIGRACION DE CELULAS EPITELIALES: COMPARACION ENTRE
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1.4. RESPUESTA TISULAR

TABLA 9
RESPUESTA TISULAR
3° Dia 7° Dia 14° Dia 21° Dia
< o < o < o < o
REACCION PMN ++ +++ | ++ +++ | 0 0 0 0
INFLAMATORIA
Linfocitos + ++ ++ ++ 0 0 0 0
Macrofagos | ++ ++ ++ ++ 0 0 0 0
GRANULACION | Fibroblastos | ++ ++ ++ +++ | ++ ++ ++ ++
Fibras ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ | ++
Colagenas
Capilares ++ ++ +++ | +++ | 0 0 0 0
EPITELIZACION | Proliferacién | + + + + 0 i T O o 5
Migracion + + ++ ++ 0 0 0 0
Ausente : 0 Escaso: + Moderado: ++ Abundante:+++

Segun el grafico en el tercer dia de evaluacion la mejor respuesta tisular fue
para Dermabond pues obtuvo menor inflamacién que Triz, en el dia 7 la mejor
respuesta tisular fue para Dermabond por tener menor inflamacién y
granulacion regular, al dia 14 la mejor respuesta tisular fue para Dermabond
aunque el Triz fue mejorando su prondstico, al dia 21 las respuestas tisulares
fueron similares tanto para Dermabond como para Triz pues produjeron el

mismo efecto en la epitelizacion del tejido conectivo.
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REPOSITORIO DE

1.5. OBSERVACION DE TEJIDOS.

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 3 (CON 5
AUMENTOS).
Zona de aumento.

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 3 (CON 10
AUMENTOS) .
Zona de aumento.
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 3 (40
AUMENTOS)

POLIMORFONUCLEARES (apariencia de granulos morados) =
MONOCITOS (en mayor cantidad) =
LINFOCITOS (escas0s) =

DIA 3 DERMABOND DIA 3
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares moderado
linfocitos escaso
macroéfagos moderado
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas moderado
capilares moderado
EPITELIZACION

Proliferacion escaso
migracion escaso
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 3 (5 AUMENTOS)
Escasa proliferacion y migracion celular. Se observa que el epitelio
empieza a formarse (area circular azul).

L‘>"

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 3 (10 AUMENTOS).
Area de observacién en el circulo negro.
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Vaso0s SANQUINE0S s
Macréfago s
Polimorfonucleares
Fibras colagenas

DIA 3 TRIZ
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares abundante
linfocitos moderado
macréfagos moderado
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas moderado
capilares moderado
EPITELIZACION

proliferacion escaso
migracion escaso
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 7 (5
AUMENTOS.

Avance de la migracion y formacion del epitelio que prolifera (area
amarilla).

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 7 (10
AUMENTOS).
Inflamacion y aparicién de vasos sanguineos (areas amarillas)
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 7 (40
AUMENTOS).

Vascularizacion en abundancia

Presencia de linfocitos polimorfonucleares

Fibras colagenas

| 0 ; W 0L TR

DIA 7 DERMABOND
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares moderado
linfocitos moderado
macrofagos moderado
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas moderado
capilares abundante
EPITELIZACION

proliferaciéon escaso
migracion moderado
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 7 (5 AUMENTOS).
La epitelizacion es moderada y va avanzando.

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 7 (10 AUMENTOS).
Area de observacion
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 7 (40 AUMENTOS).

Macréfago, posee nucleo grande, se observa un exudado inflamatorio
agudo donde abundan macrofagos y polimorfonucleares ya que en
exudado créonico abundan los linfocitos.

Macrofago midel8 micrémetros.

Linfocito mide 7 micrometros.

Vascularizacién abundante y bastantes fibras colagenas.

DIA 7 TRIZ
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares abundante
linfocitos moderado
macrofagos moderado
GRANULACION

fibroblastos abundante
Fibras colagenas moderado
capilares abundante
EPITELIZACION

proliferacion escaso
migracion moderado
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 14 (5
AUMENTOS).
Proliferacion abundante junto a migracién moderada.

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 14 (10
AUMENTOS).
Area de observacién
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 14 (40
AUMENTOS).
Fibras colagenas y ausencia de vasos sanguineos

DIA 14 DERMABOND
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares ausente
linfocitos ausente
macroéfagos ausente
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas Moderado
capilares ausente
EPITELIZACION

proliferacién abundante
migracion ausente
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 14 (5 AUMENTOS).
Conformacién de estratos igual al Dermabond.

\[ISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 14 (10 AUMENTOS).
Area de observacion
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REPOSITORIO DE

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 14 (10 AUMENTOS).
Vasos sanguineos

DIA 14 TRIZ
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares ausente
linfocitos ausente
macrofagos ausente
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas moderado
capilares ausente
EPITELIZACION

proliferacion abundante
migracion ausente
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 21 (5
AUMENTOS).
El epitelio ya esta formado, por lo tanto ya no hay migracion.

VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON DERMABOND EN DIA 21 (40
AUMENTOS).
Fibroblastos en forma moderada y vasos capilares normales.
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DIA 21 DERMABOND
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares ausente
linfocitos ausente
macrofagos ausente
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas abundante
capilares ausente
EPITELIZACION

proliferacion abundante
migracion ausente
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 21 (5 AUMENTOS).
Area de observacion

| o S—
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VISTA MICROSCOPICA TISULAR CON TRIZ EN DIA 21 (40 AUMENTOS).
Estratos regenerados.
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DIA 21 TRIZ
REACCION INFLAMATORIA

Linfocitos polimorfonucleares ausente
linfocitos ausente
macrofagos ausente
GRANULACION

fibroblastos moderado
Fibras colagenas moderado
capilares ausente
EPITELIZACION

proliferacion abundante
migracion ausente
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2. DISCUSION

Segun Gonzales (1012), para uso médico se emplean los Cianocrilatos de

cadena larga dependiendo donde se aplique el adhesivo.

Ya que el Triz (metil-2-cianocrilato) es de cadena corta y al ser un pegamento
comercial no es apto para uso médico debido a su degradacion rapida y
liberacion de productos toxicos que lejos de cicatrizar solo empeorarian la

herida.

Toriumi y Montanaro (1990), senalaron que la desventaja de los Cianocrilatos
es su citohistotoxicidad que es moderada en el caso del etil-Cianocrilato
siendo menor en comparaciéon con otros Cianocrilatos de cadena corta. Pero
mencionan que sus efectos adversos son aceptados por su baja inflamacién
y dehiscencia parcial. De igual forma Andrade, Sasca, Souza y Briglia no

observaron necrosis dérmica con baja infiltracion de neutrofilos.

En nuestro estudio evaluamos 2 Cianocrilatos uno de cadena larga
(Dermabond Advanced) y otro de cadena corta (Triz) durante 4 periodos 3cer,
7mo, 14vo y 21vo dia en lomos de rata Wixtar, Si bien el Triz presento una
ligera inflamacion en comparacion con el Dermabond, no podemos decir que
es un agente agresivo ya que ambos provocaron estimulacién en los agentes
sanguineos, cambios vasculares, migracion celular (neutrdfilos, macréfagos,
etc...), lo que equivale a una respuesta normal fisiologica. Entonces hemos
comparado ambos productos mediante un método convencional de incision
evidenciando resultados semejantes en cuanto a inflamacion e iguales en
cuanto a reparacion y cicatrizacion , asi mismo no se observl necrosis en
ninguna periodo de la experimentacion.

Corroboramos nuestra investigacion con Caceres (2013) quien no evidencio
necrosis ni infiltrado inflamatorio exacerbado por el Cianocrilato de butilo
determinando que este es mas biocompatible que el hilo de sutura.

Por su parte Moretti y colaboradores (2008) comparo el etil-cianoacrilato, alfa-
cianoacrilato y el cianoacrilato de butilo siendo favorable la reaccion tisular
para el alfa-cianoacrilato (cianoacrilato no adhesivo).

Asi mismo Vasquez y Cols (2012) respalda estos hallazgos afirmando que etil-
cianoacrilato es mas eficaz que el método de sutura tradicional con ventajas
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como: facil aplicacion tépica, polimerizacion rapida (menos de 10 segundos)
resistencia de la herida en piel, respuesta inflamatoria favorable, cicatrizado
estético. Sin embargo aclara que el uso del etil-cianoacrilato estara
determinado por sus ventajas, desventajas e indicaciones especificas por

parte del profesional de la salud.

De los hallazgos de Infiltrado Polimorfonuclear, al 3cer dia se observo los
porcentajes en Dermabond de forma moderada (50%) y Triz fue abundante
(75%); es decir el porcentaje mas alto fue para Triz. Al respecto Caceres y
Cols (2013) al evaluar histolégicamente en lomos de rata al 3cer dia dieron
los porcentajes correspondientes a severo para la Poliglactina 910, mientras
que para Cianocrilato de butilo y seda negra trenzada fueron de leve a
moderado, lo que nos demuestra que el Cianocrilato tiene menor reaccion
inflamatoria que la Poliglactina 910 debido a los microtraumas que esta ultima

produce.

Al 7mo dia es mayor para triz (abundante) lo que confirmamos con los
hallazgos de Vasquez (2012) donde predomina los Polimorfonucleares en las
incisiones con etil-Cianocrilato a comparacion del acido Poliglicélico donde es
mayor los mononucleares. Para el dia 14 y 21 de experimentacion los
porcentajes fueron de escasos y ausentes para Dermabond y Triz. De igual
manera Caceres (2013) confirma resultados favorables para el Cianocrilato de
butilo en comparacion de la Poliglactina 910 que aun presentaba infiltrado

polimorfonuclear en porcentaje severo.

De los hallazgos de Infiltrado Linfocitario, segun Laskin (1995) los linfocitos
aparecen en la herida 6 a 7 dias despueés de la lesion y pueden incrementar
la funcion de los macrofagos estimulando la proliferacion fibroblastica. En
base a estos datos vemos que para el 3cer dia el porcentaje observado es
moderado para Triz a diferencia de Dermabond que se mantiene entre

moderado y abundante.

Para los dia 7, 14 y 21 tanto triz como Dermabond se mantienen en los
mismos porcentajes prevaleciendo moderado para el 7mo y ausente para
14vo y 21vo dia

De los hallazgos de Infiltrado de Macrofagos, Benavides (2010) y Ramirez

(2008) mencionan que los macréfagos se observan en etapas avanzadas de
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la inflamacién y estos a su vez regulan la llegada de monocitos y fibroblastos,
liberando factores angiogénicos y de crecimiento endotelial vascular muy

importante para la migracion y proliferacion celular.

Observamos los mismos porcentajes para Dermabond y Triz, al 3cer dia
ambos son moderados (50%), al 7mo continua moderado y al 14vo y 21vo
prevalecen en forma ausente (75%). Coincidimos con Vasquez (2012) que
obtiene las mismas caracteristicas al final de su estudio.

De los hallazgos de infiltrado de fibroblastos, Al tercer dia de nuestro
estudio el infiltrado de fibroblastos se vio que el nivel de Infiltrado es tan
igualmente escaso (25%) y moderado (50%) tanto en la incision tratada con
Dermabond como en Triz, pero al 7°dia el porcentajes para Triz se tornd
abundante(75%). Cuando Caceres (2013) evalu6 fibroblastos encontr6 en el
7° dia que el 67% pertenecian al grupo del Cianocrilato de butilo (CAC-B),
mientras que la sutura con Poliglactina 910 representé el 33% y la sutura con
SNT no presenté ningun caso. Los dias 14 y 21 los niveles fueron moderados

para ambos materiales.

Caceres (2013) obtuvo resultados diferentes debido al mayor porcentaje de
fibroblastos jévenes en los dias 7, 14 y 21.

De los hallazgos de Proliferacion de células epiteliales, al 3cer dia fueron
ausente (25%) y escaso (50%) para ambos materiales a comparacion de
Caceres (2013) que evidencio engrosamiento de la epidermis al 3cer dia en
el 50% del total de los casos suturados con poliglactina 910, seda negra
trenzada y Cianocrilato de butilo. Al 7mo es escaso el porcentaje
predominante en ambos materiales para luego tornarse en abundante los dias

14voy 21vo.
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CONCLUSIONES

- Se evalud histolégicamente los efectos a nivel tisular del empleo del
Cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) y el Metil-2-
Cianocrilato (Triz) durante el proceso de cicatrizacion tisular en ratas
albinas; basados en nuestros resultados podemos afirmar que cuando
ambos Cianocrilatos fueron comparados el Dermabond Advanced fue
el Cianocrilato que mejor biocompatibilidad mostr6 con el tejido ya que
causo un menor nivel de inflamacion en el area de tratamiento, sin
embargo hacia el final de la evaluacion ambos mostraron resultados
semejantes frente la presencia de inflamacién y no hubo necrosis en

ninguna de las etapas de experimentacion.

- Los efectos a nivel tisular del empleo de
Cianoacrilato de 2-octilo (Dermabond Advanced) durante el proceso
de cicatrizacion tisular en ratas albinas fueron: Reaccion inflamatoria,
escasa (25%) y moderada (50%); Granulacion, escasa (25%) y
moderada (50%); y Epitelizacién moderada (25%) y abundante (75%).

- Los efectos a nivel tisular del empleo de Metil-2-Cianoacrilato (Triz)
durante el proceso de cicatrizacion tisular en ratas albinas fueron:
reaccion inflamatoria, moderada (25%) y abundante (75%);
granulacién, moderada (25%); y epitelizacion moderada (25%) y
abundante (75%).

- Segun los controles realizados en nuestro estudio al tercer dia de
evaluacion la mejor respuesta tisular fue para Dermabond, en el dia
7 la mejor respuesta tisular fue también para Dermabond, en el dia 14
la mejor respuesta tisular fue para Dermabond aunque el Triz fue
mejorando su prondstico, al dia 21 las respuestas tisulares fueron
iguales tanto para Dermabond como para Triz.
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RECOMENDACIONES

Habiendo demostrado y evidenciado las propiedades del metil-2-cianocrilato
(Triz) ser similares al Cianocrilato de 2-Octilo (Dermabond Advanced) en este

estudio en animales de laboratorio, se recomienda:

-Hacer investigaciones clinicas en humanos a nivel intrabucal sobre el
comportamiento del Triz ya que esté clara la semejanza en la cicatrizacion de
tejidos y mas importante aun, la ausencia de necrosis celular como resultado de

la exposicion de los tejidos a este material.

-Fomentar el uso de los laboratorios de la Universidad Catélica Santa Maria de
Arequipa para la investigacion en la busqueda de nuevas aplicaciones de

productos mucho mas accesibles para el odontélogo en general.

-Incluir el estudio y uso del Cianocrilato (Dermabond, Tysuacril, triz) en cursos
de Periodoncia, cirugia Dental, Materiales Dentales, etc... promoviendo la
participacion del alumnado en mesas clinicas que se llevan a cabo durante el

ano universitario.
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ANEXOS
Anexos 1
MODELOS DE INSTRUMENTOS
FICHA DE REGISTRO HISTOLOGICO
[} S Fecha ....I...,I......
TIiempPO: ..o,

REACCION INFLAMATORIA

LPMN oAusente o Escaso o Moderado o Abundante
Linfocitos oAusente o Escaso o Moderado o Abundante
Macrofagos  oAusente o Escaso o Moderado o Abundante

GRANULACION
Proliferacion y organizacion de fibroblastos o Ausente o Escaso o Moderado o Abundante

Prolif. y organiz.n de fibras colag. oAusente o Escaso o Moderado o Abundante
Presencia y proliferacion de oAusente o Escaso o Moderado o Abundante
capilares

EPITELIZACION

Proliferacion de células epiteliales oAusente o Escaso o Moderado o Abundante
Migracién de células epiteliales cAusente o Escaso o Moderado o Abundante
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Anexo 2

MATRIZ DE DATOS

CELULA

DIA

MATERIAL

CONDICION

1

2
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Anexo 3
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8) MATERIALES DE SINTESIS
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9) DIERESIS
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9) SINTESIS
- DERMABOND ADVANCED (2-octil cianocrilato)
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- - TRIZ (metil-2-cianocrilato)

Fig11

10) POSTOPERATORIO INMEDIATO

Fig12
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11) UBICACION EN JAULAS METALICAS

|

12) TOMA DE MUESTRAS

Fig14
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Fig15

Fig16
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13) COLOCACION DE MUESTRAS EN BAJA LENGUAS

Fig17

14) FIJACION DE LOS TEJIDOS EN FORMALINA AL 10%
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15) CORTE Y UBICACION DE MUESTRAS

Fig19

16) PREPARACION EN LAMINAS HISTOLOGICAS

Fig20
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17) LECTURA DE LAMINAS

Fig21
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