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El uso de pegamentos biolégicos en los campos quirtrgico y
endoscopico se ha extendido desde hace afios. En todos los ca-
sos, primeramente fueron introducidos en el arsenal terapéutico
quirdrgico como agentes hemostéticos, para conseguir una me-
jor adherencia tisular y estabilizacion de las suturas (principal-
mente vasculares) y en el sellado de cavidades corporales!.

Posteriormente, se introdujeron en la terapéutica endoscépica,
para el tratamiento de fistulas traqueobronquiales, traqueoeso-
fagicas, rectovaginales, perinealesy, finalmente, se han utilizado

Puntos clave

De todos los pegamentos biolégicos utilizados y de

aplicacion endoscoépica, tan sélo los pegamentos
de fibrina (Tissucol®) y el cianoacrilato tienen aplicacién
clinica.

Hay escasa evidencia cientifica que avale en el

tratamiento de la hemorragia digestiva alta (HDA)
no varicosa el uso endoscoépico de pegamentos de
fibrina, como alternativa a otros agentes esclerosantes.

J En la HDA varicosa, y especificamente por

varices gastricas, el cianoacrilato es un agente
fundamental para conseguir el control de la hemorragia
y la erradicacion de las varices gastricas.

No hay experiencia suficiente que justifique el

tratamiento de las fistulas neoplasicas y de la
enfermedad inflamatoria intestinal con pegamentos
biolégicos.

Las fistulas gastrointestinales congénitas y
posquirurgicas pueden ser objeto de intento
de sellado con pegamentos bioldgicos de fibrina, y
hay varios estudios observacionales y algun estudio
aleatorizado que lo avale.

Recomendamos el tratamiento precoz con

pegamentos biolégicos, en las fistulas
posquirargicas cuyos orificios fistulosos internos estén
al alcance de nuestros endoscopios.
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en el tratamiento de la hemorragia digestiva varicosa y no va-
ricosa’.

De todos los pegamentos bioldgicos, sélo el cianoacrilato y los
pegamentos de fibrina se han consolidado como eficaces para
el tratamiento endoscépico de la hemorragia digestiva varicosa
y para el sellado de fistulas.

Pegamentos de fibrina (Tissucol®)

Este producto se distribuye congelado en 2 jeringas montadas
sobre un aplicador. Cada una de ellas contiene por un lado fi-
brinégeno humano y factor VIII, y en la segunda, trombina
humana, calcio y aprotinina como agente antifibrinolitico. Al
unirse, reproducen la fase final de la cascada de la coagulacion
formando un codgulo de fibrina. La funcién del factor VIII es
facilitar la unién de mondémeros de fibrina’.

Los pegamentos de fibrina se reabsorben por los macréfagos y
fibroblastos del tejido en unas 2 semanas desde su aplicacién.

Técnica endoscopica

Las jeringas colocadas sobre un dispositivo de pléstico en “Y”
permiten la administracién y mezcla de los 2 componentes del
pegamento en el extremo distal del dispositivo o del catéter (du-
plocarh® Baxter). Cuando se inyectan, con intencién hemosta-
tica, utilizando una aguja de esclerosis con un tunico canal, la
inyecci6n tiene que ser secuencial para evitar la solidificacién del
compuesto de fibrina en el interior de la aguja. Con este produc-
to no hay riesgo de obstruccién del canal del endoscopio.

Pegamentos de fibrina y fistulas

Las fistulas posquirurgicas (FP) comprenden el 75-85% de las
fistulas gastrointestinales (FG), siendo mucho menos prevalen-
tes las fistulas congénitas o las fistulas secundarias a neoplasias
o a enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Los pegamentos
biolégicos se han utilizado preferentemente en el tratamiento
de las fistulas congénitas y posquirdrgicas, y en el tratamiento
de perforaciones esofdgicas®, y no se ha demostrado su utilidad
en las fistulas neopldsicas o de la EII* El tratamiento actual de



las fistulas neopldsicas es quirdrgico o endoscépico mediante
protesis recubiertas (removibles o no).

Los tratamientos bioldgicos con anti-I'NF constituyen la opcién
terapéutica de eleccién para las secundarias a la EII Los factores
relacionados con la aparicién de FP incluyen procesos infecciosos
de vecindad, fallo de la anastomosis, isquemia, colocacién inade-
cuada de drenajes y defectos en la técnica quirtirgica. El desarro-
llo de una FP es una complicacion dificil de tratar, y comportan
una importante morbilidad y una no despreciable mortalidad (el
5-21%), especialmente en las fistulas de alto débito, pacientes
ancianos y en los que desarrollan cuadros sépticos™. En cual-
quier caso, estas complicaciones alargan la estancia hospitalaria
requiriendo a veces complicadas intervenciones quirirgicas. Las
complicaciones de las FG dependen de su localizacién anatémi-
ca, cuantia del débito, etiologia y enfermedades concomitantes
asociadas. La tasa de curacién de las FP con el tratamiento es-
tindar de reposo digestivo varia del 24 al 72% y lo hacen entre
27 a 39 dias’.- La incidencia y prevalencia de las FG susceptibles
de ser tratadas con pegamentos bioldgicos es baja, por lo que es
dificil estandarizar la terapéutica, y mucho mads realizar estudios
aleatorizados con poder suficiente para poder obtener conclusio-
nes. La mayoria de las publicaciones que han utilizado con éxito
los pegamentos bioldgicos son series de tipo observacional®.
Sélo hay un estudio aleatorizado que compare los pegamentos
bioldgicos en la fistulas de bajo débito frente al tratamiento es-
tandar, y encontré diferencias significativas en el tiempo de cie-
rre de las fistulas (2 dias para las tratadas y 13 para las sometidas
a tratamiento estindar)’.

En las FG, la cirugia, los pegamentos biolégicos y, excepcio-
nalmente, las prétesis cubiertas expandibles removibles, son los
tratamientos alternativos al estindar (reposo intestinal, nutri-
cién parenteral y somatostatina o analogos). En este contexto,
los pegamentos biolégicos constituyen una alternativa util que
hay que ensayar, de bajo coste, sencilla de aplicar, con escasos
riesgos para el paciente y con una alta tasa de éxitos (73%), so-
bre todo en las fistulas de bajo débito (80%)®.
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Figura 1. Fistulas enterocutdneas
que aparecieron después de una
perforacion esofdgica iatrogénica
posvagotomia (A); después de una
gastrectomia total por cancer gdstrico
y anastomosis esofagoyeyunal (B),
visualizando el cepillado, la colocacion
del catéter e introduccion del Tissucol®
y la imagen final después del sellado
con pegamento de fibrina.

Técnica endoscopica, sellado
con pegamentos bioldgicos

Sila FG no ha cerrado en 2 semanas de tratamiento estindar,
permitiendo en ese tiempo la consolidacién de las suturas, se
debe realizar un estudio endoscépico para localizar el orificio
interno de la fistula y excluir estenosis distales al orificio fis-
tuloso, condicién sine qua non para la terapéutica endoscopi-
ca. Previo al sellado del trayecto fistuloso se debe realizar un
cepillado (cepillo de citologia) del orificio y del trayecto para
facilitar la adherencia del pegamento. Posteriormente se inyecta
en su seno de 4 a 8 ml del compuesto biolégico descongela-
do, utilizando catéteres de doble luz tipo duplocath (fig. 1). Las
sesiones se pueden repetir cada 5 a 7 dias, hasta un maximo
de 5, si hay constancia de que la fistula permanece abierta. En
nuestra experiencia la posibilidad de cierre con mds sesiones
es remota. Las FP con orificios fistulosos > 1 cm, salvo que se
asocien a decubitos de catéteres de drenaje quirtrgicos visuali-
zados endoscépicamente (fig. 2), no son susceptibles de trata-
mientos con pegamentos. Las fistulas asociadas a abscesos no
adecuadamente drenados y las fistulas con trayectos fistulosos
muy cortos, como las rectovaginales, pueden también resultar
imposibles de sellar®.

No tenemos ninguna experiencia en el tratamiento de fistulas
gastrointestinales neopldsicas o secundarias a EII, para las que
hay alternativas perfectamente establecidas en la literatura mé-
dica (protesis recubiertas y anti-T'NF).

Pegamentos de fibrina en la hemorragia digestiva

La inyeccién de trombina sola, actuando sobre el propio fibriné-
geno del paciente, y los pegamentos de fibrina se han utilizado
como agentes hemostaticos en la hemorragia digestiva no vari-
cosa (HNV), pero también en la hemorragia varicosa (HV).

Hay diferentes estudios clinicos aleatorizados que comparan la
inyeccién de trombina'®! o de pegamentos de fibrina'?, aso-
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ciados o no a la inyeccién conjunta con otros agentes esclero-
santes, como la adrenalina, en el tratamiento de tlceras gastro-
duodenales sangrantes. Los resultados son controvertidos. La
mayoria de autores no encuentran diferencias significativas con
el tratamiento estindar'>. Aun asi, cabe destacar un ensayo
clinico multicéntrico de 850 pacientes™ en el que se asociaba
adrenalina para el control de la HNV, y posteriormente se alea-
torizaban para recibir inyeccién tnica de polidocanol, inyeccién
unica o diaria de pegamento de fibrina, teniendo esta modali-
dad una menor tasa de resangrado.

En la detencién de la HNV por la accién de los esclerosantes o
la termocoagulacién parece que la compresion, el espasmo o la
lesién vascular y de los tejidos adyacentes juegan un papel fun-
damental. Se sabe que este efecto se consigue igualmente con
cualquier tipo de esclerosante (adrenalina, polidocanol, suero
salino, alcohol, etc.) y, sobre todo, si se asocian 2 o mds agentes
distintos o algiin método de termocoagulacién.

En la préctica clinica los pegamentos biolégicos no han despla-
zado al resto de esclerosantes, por las dificultades de disponibi-
lidad inmediata, y por la eficacia y el bajo coste de la terapéutica
estandar.

Respecto a la HV, los resultados con pegamento de fibrina
(Tissucol®) tampoco han sido mejores™®. Hay algunas co-
municaciones aisladas de tratamiento de la hemorragia por
varices géstricas utilizando trombina bovina con buenos resul-
tados'®"’.

No hay experiencia con los pegamentos de fibrina en el trata-
miento de la hemorragia digestiva, porque en la bibliografia no
se ha demostrado su superioridad frente a la terapéutica estdn-

dar.
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Figura 2. (4) Orificio fistuloso en

la anastomosis colorrectal en una
hemicolectomia izquierda con el drenaje
J-B wvisible a través de él. (B) Vision
endoscipica una vez retirado el drenaje
J-P.(C) Imagen del orificio fistuloso
después de la aplicacion del pegamento
de fibrina. (D) Imagen del orificio
Jistuloso cerrado completamente

1 semana mds tarde.

Seguridad

Se han descrito casos de anafilaxis, formacién de anticuerpos
contra fibrinégeno, factor VIII y trombina', cuando se usaba
trombina bovina y apoproteina. El uso de trombina humana,
ha disminuido la frecuencia de dichas complicaciones, pero no
las ha eliminado. Se ha comunicado un caso de infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana'®. La inyeccién intraar-
terial de pegamento de fibrina tiene riesgo de embolizacion
sistémica, asi como embolias aéreas durante una fistuloscopia
con inyeccién de cianoacrilato y pegamento de fibrina, por so-
breinsuflacién del trayecto fistuloso®.

Cianoacrilato (Hystocril®)

El cianoacrilato (N-Butil-2 cianoacrilato) es una sustancia liquida
de consistencia y viscosidad similar al agua, que se polimeriza en
contacto con bases débiles, como el agua o la sangre, solidificin-
dose. Gracias a esta caracteristica, la inyeccién de cianoacrilato
en la variz forma un molde que interrumpe el flujo sanguineo y
promueve la trombosis, originando la oclusién de la luz al con-
tacto con la sangre. En la prictica endoscépica actual se emplea,
principalmente, en el tratamiento de la hemorragia por varices
géstricas, y su utilizacién se ha descrito en hemorragias digestivas
por tlceras pépticas, asi como en fistulas y anastomosis.

Técnica endoscopica

La manipulacién del cianoacrilato debe ser cuidadosa, para im-
pedir su solidificacién antes de su administracién. La dilucion



del cianoacrilato en la jeringa de administracién con un con-
traste lipidico, como el lipiodol, evita la solidificacién dentro
de la jeringa y del canal del endoscopio, permitiendo ademas
controlar radiolégicamente el depésito del pegamento.

Una vez localizada la variz gistrica y el punto de inyeccidn, se
prepara la solucién diluyendo el cianoacrilato liquido con lipio-
dol en una relacién 0,5 ml: 0,8 ml y purgando la aguja de es-
clerosis. Una dilucién superior aumenta el riesgo de embolia ya
que acelera el proceso de polimerizacion. La solucion se inyecta
intravaricosa. En cada inyeccién se administran de 1 a 2 ml,
seguida de la inyeccién de 1-2 ml de agua destilada que lava los
restos de pegamento. Finalizada la inyeccién debe mantenerse
unos segundos la aguja en el interior de la variz para facilitar el
taponamiento del punto de puncién.

Para evitar el dafio de la 6ptica debe emplearse aceite de silico-
na en la parte distal del endoscopio y del canal de trabajo. Hay
grupos de trabajo actuales que desarrollan la esclerosis aplicada
mediante ecoendoscopios, para permitir actuar selectivamente
sobre las venas perforantes que alimentan las varices findicas.
Es importante mantener el cianoacrilato a una temperatura de
entre 2 y 4 °C para una correcta conservacion.

Cianoacrilato en la hemorragia digestiva y en fistulas

La HV presenta una prevalencia variable, y el mecanismo que
origina la rotura es desconocido. Los resultados terapéuticos
utilizando los agentes esclerosantes habituales o las bandas han
sido decepcionantes, siendo el cianoacrilato la mejor opcién te-
rapéutica en las varices findicas.

Hay algunas publicaciones que han comparado los resultados
del tratamiento con sustancias esclerosantes frente al cianoacri-
lato, y evidencian un mayor control del resangrado con el cia-
noacrilato®, si bien en la hemorragia aguda por varices géstricas
los resultados son variables?.

Hay estudios aleatorizados que lo han utilizado en la HNV,
y han observado un descenso en el riesgo de resangrado, pero
sin diferencias estadisticas frente a la escleroterapia convencio-
nal®.

El papel de los adhesivos tisulares en el tratamiento de fistulas
espontineas o posquirtirgicas, permite un manejo conservador
en pacientes con alto riesgo quirtrgico, evitando la reinterven-
cién®. Hay referencias aisladas acerca de la utilizacién del cia-
noacrilato en fistulas biliares, gastrointestinales o anorrectales®,
que muestran que disminuye el riesgo de recurrencia, si bien
en la prictica habitual su empleo sélo se ha consolidado en el
tratamiento de la hemorragia digestiva alta secundaria a varices

fandicas.

Complicaciones

Las complicaciones asociadas a la inyeccién de cianoacrilato en
el tratamiento de lesiones sangrantes incluyen embolias, bacte-
riemia y las originadas por el propio instrumental.

Se han descrito episodios de tromboembolia abdominal, pul-
monar y cerebral’>. Como se ha comentado anteriormente, una
mayor dilucién de cianoacrilato y lipiodol, se relaciona con ma-
yor riesgo de fenémenos embdlicos.

Segin un estudio®, los pacientes cirréticos con sangrado por
varices fundicas, tienen mads riesgo de bacteriemia tras la inyec-
cién con cianoacrilato que pacientes cirréticos con hemorragia
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alta de otra etiologia, y la mayor fuente de bacterias son los
canales accesorios del endoscopio.

Entre los dafios que puede tener el instrumental, se incluyen la
adhesién del pegamento a la dptica del endoscopio, o la obs-
truccién de la aguja de esclerosis o del canal del endoscopio.
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