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Resumen

Los sellantes de fibrina son agentes quirtrgicos hemostaticos y adhesivos, derivados principalmente de pro-
ductos de plasma humano que han sido utilizados por mas de veinte afios y se han asociado con buena
tolerabilidad a través de una variedad de aplicaciones que buscan reducir la incidencia de complicaciones
quirrgicas, tales como la hemorragia y dehiscencia. A pesar de llevar mas de veinte afios no se encuentra en
la literatura una importante cantidad de trabajos acerca de su utilidad en los procedimientos endoscopicos. En
el presente trabajo se presentan cuatro casos clinicos donde la utilizacion endoscdpica de este agente mejord
la evolucion y cambi6 la conducta terapéutica del paciente; de igual forma se presenta una breve revision de
la literatura acerca de estos productos y su empleo endoscdpico.
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Summary
The fibrin glues are surgical hemostatic and adhesive agents, derived principally from products of human
plasma. that have been used for more than 20 years and have been associated a variety of applications that
seek to reduce the incident of surgical, such complications as the hemorrhage and leak, in spite of going more
of 20 years one does not find in the literature an important quantity of works brings over of his utility in the
endoscopes procedures.

In the present work present four clinical cases where the endoscopic use of this agent improve the evolution
and change the therapeutic conduct of the patient, of equal form one presents a brief review of the literature
brings over of these products and his endoscopic employment .
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTORICOS

Los sellantes de fibrina son agentes quirtrgicos hemostati-
cosy adhesivos, derivados principalmente de productos de
plasma humano; contienen fibrindgeno, trombina, factor
X111, un agente antifibrinolitico (aprotinina) y cloruro de
calcio. Estos productos reproducen los pasos finales en la
cascada de coagulacién, formando un codgulo de fibrina
estable, deteniendo la pérdida sanguinea y ayudando en el
proceso normal de cicatrizacién (1-3).

Los codgulos sanguineos formados con estos agentes
son similares a los codgulos normales y como estos, son
degradados naturalmente por las enzimas corporales. Estos
sellantes han sido utilizados principalmente en cirugia para
la hemostasia, el soporte de suturas o adhesion de tejidos,
utilizados para lograr hemostasia en un campo hemorrd-
gico, particularmente en situaciones donde las suturas no
son apropiadas, utilizados también para reducir el flujo
sanguineo de o6rganos sélidos, para sellar anastomosis o
filtraciones de érganos huecos, reemplazar suturas en pro-
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cedimientos quirurgicos, particularmente donde estas son
dificiles o imposibles (1-3, 7, 8). En el presente trabajo se
presentan cuatro casos clinicos donde la utilizacién endos-
copica de este agente mejord la evolucién y cambi6 la con-
ducta terapéutica del paciente; de igual forma se presenta
una breve revision de la literatura al respecto.

CASOS CLINICOS
Paciente 1

Paciente de 23 afios VIH (positivo) conocido en el servi-
cio de endoscopia del HCC (Hospital Cardiovascular del
Nifo de Cundinamarca) con diagnéstico de dolor toréxico
a quien en endoscopia se le habian encontrado tlceras eso-
fagicas gigantes por citomegalovirus (figura 1); 8 dias des-
pués del diagnostico ingresa a la institucién con cuadro de
hemorragia de vias digestivas altas e hipovolemia grado II
secundaria a su cuadro. Se realiza endoscopia de vias diges-
tivas (EVDA) apreciando tlcera Forrest IB con hemorragia
en extremo distal cerca de unidn gastroesofdgica. Se rea-
liza esclerosis con adrenalina 1:10.000 y se inicia manejo
meédico; treinta horas posterior a terapia endoscépica pre-
senta resangrado, se realiza nueva EVDA y se observa este
al mismo nivel por lo que se decide colocacién endoscé-
pica de clip (Figura 2) y se presenta en junta de quirtrgica;
ante la alta posibilidad de resangrado y el riesgo quirtrgico
concomitante se decide aplicacién de sellante de fibrina
(Tissucol ®). La evolucién es adecuada, con buena tole-
rancia a la via oral y sin signos de resangrado, por lo que
se autoriza la salida 72 horas posterior a la aplicacion del
sellante. El control endoscépico veinte dias después mostrd
cicatrizacion de las tlceras descritas (figura 3).

Figura 1. Ulcera esofégica técnica NBL
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Figura 2. Clip en tlcera esofdgica.

Paciente 2

Paciente de 82 afios, hipertenso, diabético, con antecedente
de enfermedad coronaria, quien ingresa al servicio de urgen-
cias del Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundinamarca
(HCC) con cuadro de hematemesis e hipovolemia grado I1;
es estabilizado y trasladado a unidad de endoscopia donde
se aprecia tlcera Forrest IB en curva menor de aproxima-
damente 2 cms, cerca del fondo gastrico con hemorragia
en capa; se decide esclerosar con adrenalina 1:10.000 con
adecuado control. Durante la hospitalizacién presenta tres
episodios de resangrado que se controlan con esclerosis y
manejo térmico (coagulacién monopolar). Sin embargo,
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presenta nuevo resangrado intrahospitalario (cuarto epi-
sodio) por lo cual se decide esclerosar y aplicar sellante de
fibrina (Tissucol®) con adecuada evolucién, tolerancia a la
via oral y cicatrizacion (figuras 4y S).

Figura 4. Ulcera con hemorragia en “capa” en curva menor.
Paciente 3

Paciente de 91 afos, hipertenso, con antecedente de enfer-
medad coronaria y revascularizacion miocdrdica quien
ingresa al servicio de urgencias del Hospital Cardiovascular
del Nifio de Cundinamarca (HCC) con cuadro de hema-
temesis e hipovolemia grado II-III, es estabilizado y tras-
ladado a unidad de endoscopia donde se aprecia tlcera
Forrest IA en pared posterior del bulbo duodenal de més
de 25 mm (figura 6) con sangrado en Jet y coagulo adhe-

rido. Se decide esclerosar con adrenalina 1:10.000 y ante
el riesgo de resangrado y la morbimortalidad de un evento
quirtrgico se decide aplicar sellante de fibrina (Tissucol ®),
con adecuada evolucién y salida a las 72 horas. Se realiza
control endoscopico a los veinte dias sin encontrar eviden-
cia de tlcera duodenal activa.

Figura S. Control endoscopico 48 horas posterior a aplicacion de
sellante de fibrina.

Figura 6. Ulcera duodenal “gigante”.

Paciente 4

Paciente de 52 afios, quien ingresa remitido de un “Hospital
departamental en Cundinamarca” en postoperatorio de “ciru-
gfa géstrica”; presenta cuadro de abdomen agudo por lo que
es reintervenido en HCC evidenciando peritonitis biliar con
abdomen parcialmente congelado en compartimiento supra-
mesocolico, que no permite explorar estdmago y duodeno.
Se colocan drenes y se deja en laparostomia. Posteriormente
se realiza EVDA apreciando rafia dehiscente hacia pared
lateral derecha de antro y curva menor, con “burbujeo”
por laparostomia. Se cierra orificio fistuloso con clips y se
refuerza procedimiento con sellante de fibrina (Tissucol®)
presentando adecuada evolucién, disminucién del drenaje y
posterior tolerancia a via oral sin fugas (figuras 7y 8).

Utilidad de los sellantes de fibrina en endoscopia terapéutica 309



Figuras 7 y 8. Clips y sellante de fibrina en rafia gastrica dehiscente.

DISCUSION

Toda solucién de continuidad permite el contacto de la
sangre con el factor de exposicién tisular (FET) que des-
encadena una serie de eventos conocidos como “la cascada
de la coagulacién” y que culmina con la formacién de un
polimero de fibrina (figura 9).

A partir del depésito de fibrina en la periferia de la lesion
que bloquea el drea, se inicia la primera fase de la cicatriza-
cién con la exudacion, autdlisis y citdlisis constituyendo la
fase catabolica que prepara ylimpialazona. Posteriormente,
el crecimiento capilar y el aumento de fibroblastos, encar-
gados de la produccién de coldgena, forman tejido de
granulacién que permitird el inicio de la tercera fase o fase
de epitelizacion. Esta se genera desde la periferia a partir
del epitelio que rodea el drea hacia el centro, sustentada
en el tejido conjuntivo formado para cubrir el defecto. Y
finalmente, a partir de la segunda semana, la cuarta fase o
de maduracién de la coldgena que le permite a la cicatriz
mayor resistencia a la traccién (1, 4, 14).

El conocimiento de estas etapas llevé a la utilizacién de
la fase final de la coagulacién para realizar la produccién de
fibrina y mantener la hemostasia, reduciendo la posibilidad
de nuevas hemorragias, y acelerar los eventos de la cicatri-
zacion.

De este desarrollo nacen los sellantes de fibrina que han
sido usados por mds de veinte afios y se han asociado con
buena tolerabilidad a través de una variedad de aplicaciones.
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Ya que contienen productos de plasma humano, los
sellantes de fibrina modernos y disponibles comercial-
mente sufren una variedad de procesos de purificacién que
varian de un producto a otro. La composicién de todos los
sellantes de fibrina comerciales es esencialmente la misma,
las diferencias entre estos se traducen en la facilidad de pre-
paracion, almacenaje y utilidad. Por ejemplo, algunas pre-
paraciones necesitan ser almacenadas en un congelador;
por lo tanto, es necesario el descongelamiento antes de su
uso. Otros sellantes requieren calentamiento para mezclar
los componentes adecuadamente antes de su utilizacién
(2).

Este sistema adhesivo estd constituido por dos compo-
nentes de origen humano, el concentrado proteico adhe-
sivo liofilizado para disolver con solucién de aprotinina,
y la trombina liofilizada para reconstituir con solucién de
cloruro de calcio. Ambos componentes se elaboran a partir
de una mezcla de plasma humano (5) (figura 10).

Es de anotar que en cada unidad de plasma se controla
la ausencia de antigeno Hbs, de anticuerpos anti-VIH 1y 2
y anti-VHC y los niveles de ALT. Como medida adicional
de seguridad para reducir el riesgo potencial de transmision
de virus, el concentrado proteico y la trombina humana son
sujetos a termotratamiento por vapor.

Como se menciond anteriormente, el mecanismo de
accion corresponde a la dltima fase de la coagulacion san-
guinea. La molécula de fibrinégeno humana es una gluco-
proteina compuesta de tres pares de cadenas polipeptidicas
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(Aa,Bb,g)2 que forman una molécula con dos mitades
simétricas. El fibrinégeno bajo la accién de la trombina se
transforma en fibrina (a,b,g)2 con liberacién de dos molé-
culas de fibrinopéptido A y B. Los mondémeros de fibrina
formados, polimerizan en dimeros y posteriormente se
unen entre si mediante enlaces covalentes, por accion del
factor XIII previamente activado por la trombina y en pre-
sencia de iones de calcio.

La fibrina producida se adhiere a los tejidos expuestos,
posterior a la lesion tisular, con especial afinidad hacia las
fibras de coldgeno. La malla de fibrina formada sirve de
soporte para la proliferacién de fibroblastos y capilares
que se producen en el proceso de cicatrizacidn; el proceso
depende de muchos factores y entre ellos, la trombina,
fibrina y factor XIII que estimulan la proliferacién de fibro-
blastos (figura 11).

La etapa siguiente del proceso de curaciéon de heridas es
la degradacion por protedlisis y fagocitosis de la malla de
fibrina. La fibrindlisis, entre otros factores, depende de la
presencia de los activadores tisulares del plasmindgeno,
cuya concentracion puede variar de un tejido a otro. Asi, la
etapa final es la sustitucién de la malla de fibrina por tejido
conjuntivo y después la formacién de un tejido de cicatri-
zacién. En el proceso de curacion de la herida, se absorbe
completamente el adhesivo de fibrina solidificado (6).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Los sellantes de fibrina pueden ser usados en una gama de
procedimientos quirtrgicos, incluyendo: cirugia cardiovas-
cular, tordcica, vascular, cirugfa abdominal, neurocirugia y

como en los casos anteriores, procedimientos endoscépi-
cos terapéuticos.

Se ha evidenciado que estos agentes pueden reducir la
incidencia de complicaciones quirtdrgicas, tales como la
hemorragia y dehiscencia, reducir tiempos de operacién
y estancia hospitalaria. Reducen secreciones de fluidos, la
necesidad de drenaje del torax y la incidencia de complica-
ciones tales como neumotdrax en cirugia tordcica, también
favorecen la hemostasia en pacientes con ulceras hemorré-
gicas. Reduce la incidencia de infeccién, filtracién de fluido
cerebroespinal y fistula en procedimientos neuroquirurgi-
cas (1-3,7).

La utilizacion de estos sellantes se encuentra indicada en
casi todas las especialidades quirtrgicas no siendo la excep-
cion los procedimientos endoscopicos en donde se requiera
actividad hemostitica, sellado de cavidades y adhesion de
tejidos asi como soporte para la cicatrizacién de heridas (1,
2,5, 7). Diferentes trabajos han soportado la utilizacién de
estos agentes en el control de la hemorragia gastrointesti-
nal por tlceras en duodeno y estémago, se ha demostrado
también la utilidad de estos agentes en hemorragias por
enfermedad diverticular complicada asi como en el soporte
terapéutico en casos de fistulas o perforaciones del tracto
gastrointestinal de manejo complejo, de etiologia benigna
y maligna (9-13, 15).

Se ha reportado también su utilizacién en el manejo de
varices esofdgicas y la estimulacién de cicatrizacién en
procesos ulcerosos cronicos e incluso en algunos pacientes
con Sd de Mallory Weiss de manejo dificil (9-13, 16) (tabla
1). En nuestra serie de casos las indicaciones incluyeron,
como se menciond, un paciente con perforacién géstrica, y
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Figura 11. Formacion de un codgulo de fibrina.
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tres pacientes con cuadros de hemorragias digestivas com-
plejas con indicacién de cirugia pero con elevado riesgo
quirdrgico, razén por la cual se decidié la utilizacion del
producto.

Tabla 1. Indicaciones endoscopicas de los sellantes de fibrina.

Actividad Utilidad
Hemostasia Vrices esofégicas
Ulceras gastroduodenal
Hemostasia posmucosectomia o polipectomia
Enfermedad diverticular hemorragica
Sellante y Fistulas esofagicas

adhesivo tisular Fistulas traqueoesofagicas

Fistulas gastrointestinales en general de etiologia
benigna y maligna

Manejo concomitante de perforaciones
gastrointestinales

Posmucosectomia

Manejo de Ulceras gastricas y duodenales
refractarias al tratamiento

Soporte en la
cicatrizacion

En conclusién, la utilizacion de sellantes de fibrina en
términos generales es segura y cuando esta bien indicada,
efectiva; sin embargo, cabe mencionar que estos productos
no deben administrarse en casos de hipersensibilidad cono-
cida a proteinas (aprotininas) bovinas y se deben tomar
precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y
la Jactancia.

El riesgo de reacciéon anafildctica en aquellos casos de
inyeccion en tejidos o en vasos sanguineos existe. Asi como
el de complicaciones tromboembolicas en casos de inyec-
cién intravascular (1, 5,7, 8, 14).

Es importante recordar que para evitar la excesiva for-
macién de tejido de granulacion y para asegurar la gradual
absorcion del adhesivo de fibrina, debe aplicarse una capa
delgada de solucién.

Por otra parte, la velocidad de solidificacion del adhesivo
depende de la concentracion de la solucién de trombina
empleada. El adhesivo tarda un minuto en solidificarse si
se utiliza la concentracién de trombina de 4UIK/ml pero
la solidificacién se conseguird en pocos segundos si se
emplea la concentracién de trombina de 500 UIK/ml. La
concentracién mayor de trombina se utiliza para conseguir
hemostasia local, mientras que la concentracién de 4UIK/
ml es mds adecuada para sellar tejidos, ya que da tiempo
para la aproximacién correcta de los bordes de las heridas
(5,7-9).

Antes de terminar es importante resaltar que estos agen-
tes se convierten en una herramienta mas en el manejo de
las hemorragias complejas y fistulas del tracto gastrointes-
tinal en pacientes adecuadamente escogidos, sin embargo,
no son la primera eleccién para las tlceras gastricas o duo-

denales, para lo cual existen los agentes esclerosantes y los
métodos mecdnicos y térmicos conocidos por todos.
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