Revista CENIC Ciencias Biolégicas, Vol. 37, No. 3, 2006.

Esterilizacion, estabilizacion y estudio
del caracter antimicrobiano del Tisuacryl

Calle 5ta esquina a Calle 30, Miramar, Ciudad de La Habana, Cuba.

Yolma Gonzalez Rodriguez, Rosa Mayelin Guerra Bretana, Ivette Duran Ramos y Enrique Prieto.*

Centro de Biomateriales, Universidad de la Habana, Avenida Universidad entre Calles Ronda y G, El Vedado, Ciudad de La
Habana. Correo electréonico: liampa@biomat.uh.cu. *Centro de Estudios Aplicados al Desarrollo de la Energia Nuclear,

Recibido: 14 de mayo de 2003. Aceptado: 9 de febrero de 2004.

Palabras clave: adhesivos tisualares, cianoacrilatos, esterilizacién, radiaciones gamma.
Key words: tissue adhesives, cyanoacrylates, sterilization, gamma radiations.

RESUMEN. Actualmente, los adhesivos basados en los ésteres cianoacrilicos se
utilizan ampliamente en cirugia y otras especialidades médicas, debido a sus cua-
lidades excepcionales en cuanto a la rapidez de polimerizacién en contacto con los
fluidos biolégicos y su elevado poder adhesivo. El Tisuacryl, es un adhesivo tisular
de 2-cianoacrilato de n-butilo, el cual ha sido registrado para uso en heridas cuté-
neas, tanto quirargicas como traumaticas y para Estomatologia. En estas aplicacio-
nes el producto ha demostrado ser eficaz y seguro en su presentacién actual, la cual
no incluye ningiin método de esterilizacién en su procesamiento. Sin embargo,
para las aplicaciones de mayor riesgo (Clases IIb y III), es necesario presentar el
producto estéril. La gran reactividad de los cianoacrilatos hace muy compleja su
esterilizacién, existiendo una estrecha relaciéon entre el contenido de inhibidores
de la polimerizacién y la estabilidad del producto durante el proceso de esteriliza-
cién y el almacenamiento posterior. También, existen evidencias sobre el poder
bacteriostatico de los cianoacrilatos, fundamentalmente frente a bacterias Gram +.
Este trabajo se plante6 como objetivos fundamentales analizar las propiedades an-
timicrobianas de tres composiciones adhesivas y obtener un adhesivo de
cianoacrilato esterilizable y més estable a temperatura ambiente. Se estudi6 la in-
fluencia del contenido (0,1 a 0,5 %) del inhibidor radicalico (hidroquinona) en el
almacenamiento del producto a temperatura ambiente y en sus propiedades luego
de ser sometido a esterilizaciéon por radiaciones gamma (25 kGy). Para evaluar la
estabilidad del adhesivo, antes y después de irradiado, se sometié a un ensayo de
estabilidad acelerado (a 70 °C) y a otro estudio de estabilidad en estante a tempera-
tura ambiente (45 d a 27 a 33 °C). Como resultados del estudio realizado se observd
que los adhesivos basados en 2-cianoacrilato de n-butilo inhiben el crecimiento de
bacterias Gram + y Candida albicans y no de bacterias Gram —, lo cual es indepen-
diente del colorante utilizado en la composicién final. Es posible utilizar el método
de esterilizacién por radiaciones ionizantes para el adhesivo Tisuacryl, siempre
que se utilicen concentraciones adecuadas de hidroquinona como inhibidor
radicalico (0,5 %), para mantener la estabilidad posterior del producto al menos por
18 meses a temperaturas menores de 5°C .

. Sin embargo, para el Tisuacryl no estéril, un contenido de hidroquinona de 0,1 %
es suficiente para mantener la estabilidad al almacenamiento a temperatura am-
biente del producto por 45 d .

ABSTRACT. Nowadays, cyanoacrylates adhesives are used in surgery and other
medical specialties, due to their exceptional properties concerning their ease to
polymerize in contact with biological fluids and its high adhesive power. Tisuacryl,
is a tissue adhesives based on n-butyl- 2-cyanoacrylate, which has been registered
for the treatment of surgical or traumatic cutaneous and oral wounds. In these
applications, Tisuacryl has demonstrated its effectiveness and safety without ster-
ilization. However, for more risky applications (Classes ITb and III), the sterilized
product is required. The sterilization of Tisuacryl is specially difficult, as cyanoacry-
late adhesives are very reactive and may polymerize during the sterilization pro-
cesses. An association exists between the concentration of the inhibitor of poly-

merization and the adhesive stability
during the sterilization process and stor-
age. Also, some authors have proved the
bacteriostatic activity of cyanoacrylates
in front of Gram positives bacteria. The
aim of this work is the study of the anti-
microbial properties of three adhesive
compositions and to obtain a sterile and
more stable cyanoacrylate-based adhe-
sive atroom temperature. The influence
of a radicalic inhibitor (hydroquinone)
content (0.1 to 0.5 %) on the stability dur-
ing storage at room temperature and ster-
ilization by Gamma radiation (25 kGy)
was studied. Accelerated (at 70 °C) and
normal (45 d at 27 to 33 °C) stability stud-
ies were done with the irradiated and
non-irradiated Tisuacryl. It was ob-
served that the adhesives based on n-
butyl-2-cyanoacrylates inhibit the
growth of Gram + bacterias and Can-
dida albicans and not of Gram -
bacterias , no matter the colorant used
in the composition. Ionizing radiation
can be used for sterilization of Tisuacryl,
whenever an appropriate concentration
of radicalic inhibitor (0.50 %) is added,
to maintain the stability of the product.
Hidroquinone concentration of 0.1 % are
enough to preserve the nonsterilized
adhesive stored at room temperature
during45d.

INTRODUCCION

Actualmente, los adhesivos se
han convertido en materiales am-
pliamente utilizados en cirugia y
otras especialidades médicas.!? En-
tre los adhesivos de mayor uso en la
practica médica se encuentran los
ésteres cianoacrilicos, los cuales pre-
sentan cualidades excepcionales en
cuanto a la rapidez de polimeriza-
cién en contacto con los fluidos bio-
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légicos y su elevado poder adhesivo.
Ellos estan siendo utilizados como
sustitutos o complementarios de la
sutura convencional en una gran
cantidad de aplicaciones quirurgicas
y como protectores de las mucosas o
la piel danada, en otras. 3

El Tisuacryl, es un adhesivo
tisular desarrollado en el Centro de
Biomateriales de la Universidad de
la Habana, cuyo componente mayori-
tario es el 2-cianoacrilato de n-butilo.
Este producto ha sido registrado para
su uso en heridas cutaneas, tanto qui-
rurgicas como traumaticas y para las
aplicaciones estomatolégicas, lo que
clasifica al producto en la Clase IIa
en cuanto al riesgo. En estas aplica-
ciones, el producto se utiliza sin una
esterilizacién previa, teniendo en
cuenta las propiedades bacterios-
taticas y bactericidas que han sido
reportadas para los cianoacrilatos,
fundamentalmente, frente a organis-
mos Gram +, si bien, se han encon-
trado estas propiedades también,
para algunos organismos Gram -1
Basandose también en estas propie-
dades de los cianoacrilatos, se ha
propuesto la reutilizacién de la uni-
dad de envase primario de los
adhesivos en varios pacientes, adu-
ciendo que el producto se mantiene
estéril aiin después de abierto y uti-
lizado el envase.!'"''* Ademas, el
Tisuacryl ha sido utilizado sin pre-
via esterilizaciéon en varios cientos
de pacientes, sin que se hayan repor-
tado casos de infeccién.’> Sin em-
bargo, para otras aplicaciones de
mayor riesgo (Clases IIb y III) es
necesario presentar el producto es-
téril, lo que incluye tanto la esteri-
lizacién del adhesivo como de la
ampolleta y su preservaciéon en un
contenedor hermético, aspectos ac-
tualmente en desarrollo para el
Tisuacryl.

Si bien la mayor parte de los
adhesivos tisulares de cianoacrilato
que se comercializan se deben con-
servar en frio, actualmente, algunos
fabricantes proclaman la posibilidad
de almacenar sus productos a tem-
peratura ambiente. Con la variante
actual del Tisuacryl, se garantiza la
estabilidad durante el almacena-
miento por dos anos a temperaturas
menores de 5 °C y por un mes a tem-
peratura ambiente, por lo que para
aumentar la competitividad del pro-
ducto, es necesario modificar su
composicién con vistas a aumentar
la estabilidad al almacenamiento a
temperatura ambiente.

Los cianoacrilatos son compues-
tos muy reactivos que polimerizan
tanto por via aniénica como radicéa-

lica. Es por ello que, en las formula-
ciones se introducen sustancias in-
hibidoras de la polimerizacién para
incrementar la estabilidad durante
el proceso de esterilizacién y el al-
macenamiento.!”® El inhibidor
aniénico puede ser una sustancia
acidica soluble en el monémero. Con
este fin, se han empleado gases
acidicos solubles como el diéxido y
el tri6xido de azufre, 6xido nitrico,
fluoruro de hidrégeno y otros; tam-
bién se han utilizado sulfonas orga-
nicas, acidos sulfénicos organicos
con un valor de pKa menor de 2. Los
inhibidores radicalicos mas utiliza-
dos son de tipo fenélico como la hi-
droquinona, el catecol, el hidroxia-
nisol butilado (BHA) y el 4-metil-2,6-
diter-butilfenol (BHT), entre otros.

La gran reactividad de los cianoa-
crilatos hace muy compleja su este-
rilizacién por métodos tales como:*
el calor seco, calor himedo, 6xido de
etileno, radiaciones ionizantes, fil-
tracién a través de membranas, etc.
Es de senalar que, el contenido y el
tipo de inhibidores presentes en el
adhesivo puede influir en su esteri-
lizabilidad por los diferentes métodos
posibles. Otra opcién para obtener un
producto estéril es su envasado asép-
tico, una vez obtenido en condicio-
nes asépticas también. Si bien el
cianoacrilato obtenido en condicio-
nes de elevada temperatura, podria
fabricarse como un producto estéril,
la adicién de otras sustancias (como
los inhibidores y colorantes) al pro-
ducto después de su obtencién intro-
ducirian fuentes de contaminacion,
lo que hace poco factible este proce-
dimiento. Todos estos métodos tie-
nen sus posibilidades y sus desven-
tajas que deben ser estudiadas y so-
pesadas debidamente. Ademas, exis-
te una estrecha relacién entre el
método de esterilizacién a utilizar y
la estabilidad del producto durante
este proceso y durante el almacena-
miento posterior.

Para verificar la esterilidad de los
productos existen dos método descri-
tos,?’ el método directo y el de filtra-
cién por membranas. Si bien algunos
autores describen el verificacién de
la esterilidad de los cianoacrilatos por
el método directo,*!? posiblemente
este no sea el método mas apropia-
do teniendo en cuenta las propieda-
des bacteriostaticas del producto. La
experiencia obtenida con el Tisua-
cryl no esterilizado, demuestra que
el producto siempre ha resultado
“estéril” al verificar su esterilidad
por el método directo. Por otra parte,
el método de filtracién por membra-
na, que resulta muy util para liquidos

y sélidos solubles con propiedades
antimicrobianas, involucra el lavado
de los microorganismos retenidos en
la membrana lo que, en el caso de
los cianoacrilatos, resulta muy difi-
cil, ya que estos productos solo son
solubles en disolventes organicos,
como la acetona, que resultan téxi-
cos alos microorganismos. Teniendo
en cuenta estos aspectos, es que se
hace tan importante estudiar las ca-
racteristicas antimicrobianas del
Tisuacryl y los posibles métodos
para su esterilizaciéon que puedan ser
debidamente validados sin recurrir
a la evaluacién de la esterilidad del
producto final. Para ello, se llevé a
cabo un conjunto de trabajos experi-
mentales con el objetivo de estudiar
las caracteristicas antimicrobianas
del 2-cianoacrilato de n-butilo, colo-
reado con violeta de genciana, con
fluoresceina y sin colorear; la in-
fluencia de la esterilizacién con ra-
diaciones ionizantes en la viscosidad
del producto Tisuacryl con diferen-
tes concentraciones del inhibidor
radicélico, asi como la estabilidad
acelerada y en estante de las mues-
tras de Tisuacryl irradiadas y sin
irradiar con diferentes concentracio-
nes del inhibidor radicélico.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Se emplearon las composiciones
adhesivas siguientes: 2-cianoacrilato
de n-butilo coloreado con violeta
genciana (Tisuacryl), 2-cianoacrilato
de n-butilo coloreado con fluoresceina
y 2 cianoacrilato de n-butilo sin co-
lorear (Centro de Biomateriales de la
Universidad de la Habana).

Los adhesivos estudiados fueron
estabilizados con 0,2 % de acido p-
toluensulfénico (inhibidor aniénico)
e hidroquinona (inhibidor radica-
lico) en diferentes concentraciones:
0,1; 0,25y 0,5 %.

Cepas y medios de cultivo

Fueron utilizadas cepas ‘“American
Type Culture Collections” (ATCC) y
cepas de origen clinico aisladas en
el Laboratorio de Microbiologia del
Hospital Universitario Clinico Qui-
rurgico “General Calixto Garcia” (Ta-
bla 1).

Estudio del caracter antimicrobia-
no

Para analizar el efecto bacterios-
tatico de las tres composiciones
adhesivas se realizaron algunas mo-
dificaciones del método de difusién
en disco para la valoracién micro-
biolégica de antibiéticos (método
Kirby-Bauer).2! Los diferentes mi-
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croorganismos se sembraron en for-
ma de sdbana en cada medio de cul-
tivo, segin su requerimiento ener-
gético, se inocul6 una gota de cada
adhesivo en las placas y se incuba-
ron durante 24 h a 37 °C . Para eva-
luar el efecto bacteriostatico, se mi-
dio el halo de inhibicién alrededor del
punto de aplicacién del adhesivo.

Método de esterilizacion

El Tisuacryl con diferentes con-
centraciones de hidroquinona (0,1;
0,25 y 0,5 %) fue envasado en am-
polletas de vidrio de 2,5 mL c/uy de

polipropileno isotactico de 0,2 mL c/u.
Se tomaron tres ampolletas de vidrio
y 60 de polimero de cada concentra-
cién y se sometieron al proceso de
irradiacién Gamma con una fuente
de Co® y una dosis de 25 kGy . Se mi-
dié la viscosidad del adhesivo antes
y después de irradado.

Estudio de estabilidad acelerado

Tres ampolletas de vidrio de cada
concentracién de hidroquinona de
las muestras irradiadas y sin irradiar,
fueron colocadas en un bano de agua
a 70 °C y se verificoé diariamente la

Tabla 1. Cepas y medios de cultivo empleados.

No. Cepas Gram Clasificacion Medio
1 Sheplococcus b /enolizco Origen clinico AS, MH
2 Sheplococcus @ remoliiico + Origen clinico ASMH
3 Slaplylococcus aurens + Origen clinico AS,MH
4  Slaplylococcus aurens + ATCC 6538 AN
5  Bacilus subrilzs + ATCC 6633 AN
6  ARewudomnonas aerugrrose - Origen clinico MH
T AReudomonas aerugrrosa - ATCC 27853 MH
8  Lscrericta colr - Origen clinico MH
9 Aicherichia colr - ATCC 10536 MH

10  Zrlervbacter aerogernes - Origen clinico MH
11 AZebszella preurriorniae - Origen clinico MH
12 Nessseria catarreae + Origen clinico MH
13 Carndida albicarns levadura Origen clinico SG
14  Candide aloicars levadura ATCC 10231 SG

Tabla 2. Inhibicién del crecimiento bacteriano con los adhesivos de 2-cia-

noacrilato de n-butilo.

Cepas Clasificacién Halos de inhibiciéon
(em)
Coloreado Sin
Con violeta Con colorear
genciana  fluoresceina
1. Streplococcus F remolizzco Gram + +3,0 +3,0 2,0
2. Sreplococecus a remolzzzco  Gram + +3,0 +3,0 2,5
3. Staplzylococcus aurens Gram + +3,0 +3,0 2,6
4. Staplirylococeus aurers Gram + +3,0 +3,0 +3,0
5. Lacillus subrilis Gram + +2,0 +2,0 1,6
6. Benavrornas aerugrrosae Gram - 0 0 0
1. Aeudonoras aerugrzosae Gram - 0 0 0
8. Lscrherictiia colr Gram - 0 0 0
9. Lxcrericiia colr Gram - 0 0 0
10. £nzervbacier aerogernes Gram - 0 0 0
11. Alebszella prewrorniae Gram - 0 0 0
12. Nessserza catarreae Gram + +2,0 +2,0 +2,0
13. Candida albicars levadura +2,0 +2,0 +2,0
14. Canaida albwcars levadura +2,0 +2,0 +2,0

gelificacién (endurecimiento) del
producto.

Estudio de estabilidad en estante

El estudio de estabilidad en es-
tante de las muestras irradiadias y
sin irradiar fue realizado con el Ti-
suacryl con diferentes concentracio-
nes de hidroquinona (0,1; 0,25y 0,5 %),
envasado en las ampolletas de po-
limero. Se midié la viscosidad del
adhesivo antes y después de alma-
cenado por 45 d a temperatura am-
biente.

Medicion de la viscosidad

Se determiné la viscosidad de los
adhesivos midiendo los tiempos de
caida de las muestras y de un liqui-
do de viscosidad conocida (H,0) a la
misma temperatura (26 °C) en un vis-
cosimetro de Ostwald, usando los
mismos voliumenes en cada medi-
cién (2 mL).

RESULTADOS Y DISCUSION
Estudio del caracter antimicrobiano

Al estudiar el caracter antimicro-
biano de los adhesivos (Tabla 2) se
observé que, tanto los adhesivos co-
loreados como el 2-cianocrilato de n-
butilo (CAB) sin colorear, presentan
marcado efecto bacteriostatico. Esto
indica que el colorante violeta
genciana no es el que confiere las
propiedades bacteriostaticas al
Tisuacryl. Por otra parte, se observa
que existe inhibiciéon de crecimiento
solo para las bacterias Gram + y Can-
dida albicans y no para las Gram -
estudiadas.

Analizando las posibles causas de
lainhibicién del crecimiento micro-
biano se puede senalar, en primer
lugar, que el cianoacrilato al hacer
contacto con los medios de cultivo
(geles con un elevado contenido de
agua) polimeriza, creando una capa
sélida que impide el crecimiento de
los microorganismos. Por otra par-
te, algunos autores plantean una
posible reaccién entre el doble enla-
ce activo presente en la molécula del
cianoacrilato y los grupos amino e
hidroxilo libres en la membrana ce-
lular de las bacterias, lo cual sélo
es posible que ocurra en bacterias
Gram + por la ausencia de la capa
lipopolisacaridica (LPS). También se
ha reportado la citotoxicidad in vitro
de los cianoacrilatos tanto en los
ensayos de contacto directo, como en
los extractos obtenidos del material
polimérico en medio acuoso.?*? Es-
tos efectos son mas marcados cuan-
do los cianoacrilatos y las células son
colocados simultdneamente en la
placa de cultivo. ?? Si bien los meca-
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nismos por los cuales los cianoacri-
latos afectan a las células no estan
claros aun, se plantea como posible
hipétesis el dano a los lipidos de las
membranas celurares? que impide
la adhesién de las células a la placa.
Tanto los compuestos con grupos
ciano, como el formaldehido que
puede generarse de la degradacién
de los cianoacrilatos, se conoce que
pueden ser toxicos a las células.

Todos estos aspectos influyen en
el caracter bacteriostatico de los
cianoacrilatos, si bien estos produc-
tos no pueden ser considerados
“auto-estériles”, ya que esta propie-
dad no se manifiesta por igual para
todos los microorganismos. De he-
cho, algunos autores reportan una
rapida adherenciay colonizacién del
policianoacrilato de n-butilo por S.
epidermidis.?

Influencia del contenido del inhi-
bidor radicalico en las propiedades
del producto sometido a esteriliza-
cion por radiaciones ionizantes

La medicién de la viscosidad de
las muestras de Tisuacryl, antes y
después de ser sometidas al proceso
de esterilizacién con radiaciones
Gamma (Tabla 3), permite hacer un
analisis del efecto de la radiacién en
la polimerizacién del producto y de
la influencia del contenido de inhi-
bidor radicalico en este proceso. A
pesar de que las muestras con meno-
res concentraciones de hidroquinona
(0,1 %) polimerizaron inmediatamen-
te después de ser irradiadas, aque-
llas de concentracién mayor (0,25 y
0,5 %) no lo hicieron, si bien se ob-
servé un aumento en su viscosidad,
que fue mayor en el producto enva-
sado en menores volimenes (0,2 mL)
en las ampolletas de polimero. Es im-
portante senalar, que los adhesivos
de cianoacrilato comerciales, presen-
tan viscosidades muy diferentes, en
dependencia de su utilizacién final.
En el caso del Tisuacryl, entre las su-
gerencias recogidas en el seguimien-
to postventa estan las referidas a la
baja viscosidad del producto, lo que
hace que en algunas aplicaciones el
producto “se corra” del lugar de la
aplicacién. Esta caracteristica es pro-
pia de este tipo de adhesivos y entre
las instrucciones de uso para los si-
milares comerciales se plantea man-
tener la zona a adherir de tal forma
que el producto permanezca el la
zona de aplicacién. Si bien no pue-
den comercializarse los adhesivos
sin un control de su viscosidad, se
ha establecido un limite superior
para esta especificacién de 6 mPas
durante el almacenamiento del pro-

ducto y para el producto recién ob-
tenido de 2,5 a 4,0 mPas . Se pudo
observar que los adhesivos irradiados
se mantienen dentro de los limites
permitidos para el almacenamiento
del producto ( Tabla 3).

Estudio de estabilidad

Las muestras no irradiadas con
diferentes concentraciones del inhi-
bidor radicalico (Tabla 4), se mantu-
vieron sin gelificar al menos durante
3 semanas en el bano de aguaa 70 °C,
sin que se observaran marcadas di-
ferencias en cuanto al tiempo de
gelificacién en dependencia de la
concentracién de la hidroquinona.
Sin embrago, en las muestras irradia-
das, con un contenido de hidroquinona
de 0,25 y 0,50 %, si se observaron dife-
rencias ente los tiempos de ge-
lificacién, siendo estos de 13 y 21 d
respectivamente. Estos resultados
estan en dependencia, en primer lu-

gar, de la viscosidad al inicio del es-
tudio de estabilidad:2,88 a 2,89 mPas
para las muestras sin irradiar, 5,14 y
3,86 mPas paralas muestras irradiadas
con contenidos iniciales de inhibidor
de 0,25 y 0,50 %, respectivamente. En
segundo lugar, para las muestras
irradiadas se observé una influencia
marcada del contenido inicial de la
hidroquinona, que pudo estar afec-
tada por la pérdida del inhibidor
durante el proceso de esterilizacién,
por su transformacion en otros pro-
ductos.?®

En el caso del estudio de estabi-
lidad en estante (Tabla 5), se obser-
vé claramente que las muestras sin
irradiar, con diferentes concentracio-
nes de hidroquinona, experimentaron
un ligero aumento de la viscosidad
(3,12 a 3,20 mPas), cuando se com-
paran con los valores iniciales del pro-
ducto sin irradiar (2,88 a 2,89 mPas),
sin que se observe un efecto marca-

Tabla 3. Viscosidad de las muestras de Tisuacryl antes y después del proceso de
esterilizacién con radiaciones gamma (25 kGy).

Concentracién Muestra Viscosidad
hidroquinona
(%) (mPas)
0,1 Inicial 2,89 + 0,01
Irradiada. Ampula de vidrio. Polimerizacion evidente.
Irradiada. Ampula de polimero. Polimerizacion evidente.
0,25 Inicial 2,89 = 0,03
Irradiada. Ampula de vidrio. 5,14 = 0,01
Irradiada. Arnpula de polimero. 5,25 = 0,01
0,5 Inicial 2,88 += 0,02
Irradiada. Ampula de vidrio. 3.86 = 0.01
Irradiada .Ampula de polimero. 4,13 = 0,02

Tabla 4. Tiempo de gelificacién de las muestras irradiadas y sin irradiar.

Concentraciéon hidroquinona

Tiempo de gelificacion

(%) @

Sin irradiar Irradiadas
0,10 22 0
0,25 23 13
0,50 24 21

Tabla 5. Viscosidad de las muestras a los 45 d de almacenamiento a temperatu-

ra ambiente.

Concentracion hidroquinona, Viscosidad
(%) (mPas)
Sin irradiar Irradiada
0,10 3,12 = 0,03 Polimerizé
0,25 3,18 = 0,03 15,6 + 0,03
0,50 3,20 = 0,02 4,18 + 0,03
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do del contenido del inhibidor en
este cambio. Sin embargo, en las
muestras irradiadas si observa una
dependencia marcada del contenido
del inhibidor, donde sélo se mantie-
nen dentro de los pardmetros de
aceptacién las muestras con 0,50 %
de hidroquinona, lo que corrobora la
pérdida de esta sustancia durante el
proceso de esterilizacion.

Los estudios deberan ser continua-
dos a mas largo plazo, igualmente,
otras sustancias inhibidoras deberan
ser estudiadas.

CONCLUSIONES

Los adhesivos basados en 2-
cianoacrilato de n-butilo, como com-
ponente fundamental, inhiben el
crecimiento de bacterias Gram + y
Candida albicans y no de bacterias
Gram -, 1o cual es independiente del
colorante que se utilice en la formu-
lacién. Es posible utilizar el método
de esterilizaciéon por radiaciones
ionizantes para el adhesivo Tisuacryl,
siempre que se utilicen concentra-
ciones adecuadas de hidroquinona
como inhibidor radicélico (0,50 %).
Para el Tisuacryl no esterilizado, con-
tenidos de hidroquinona de 0,1 % son
suficientes para mantener la esta-
bilidad al almacenamiento a tem-
peratura ambiente del producto
por45d.
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