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Resumen

Objetivo: Evidenciar si la utilizacion de un adhesivo de fibrina (Tissucol®) es un tratamiento
coadyuvante efectivo para evitar los seromas posmastectomias, reduciendo la morbilidad y
los costes sanitarios durante el ingreso hospitalario (menor estancia hospitalaria), ademas de
evaluar su seguridad y la presencia de complicaciones durante su utilizacion.

Pacientes y método: Estudio de cohortes retrospectivo desde enero de 2016 a febrero de 2017.
Al grupo de Tissucol se le administrd el adhesivo de fibrina intraoperatoriamente en las pacientes
en las que se realizaron mastectomias sin reconstruccion inmediata durante dicho periodo de
tiempo.

Resultados: Del total de 308 pacientes operadas, 53 fueron nuestro objeto de estudio por ser
mastectomias sin reconstruccion, en las cuales se utilizo el adhesivo de fibrina en un 33,9%
de las mismas. Su utilizacion se asocidé a menor nimero de drenajes instaurados (16,6% de las
pacientes precisaron 2, 3 o 4 drenajes, frente a un 11,8%; p <0,02), asi como a una disminucion
de dias de mantenimiento de los mismos (6,62 + 5,32 frente a 2,93 + 3,94; p=0,017) y de estancia
hospitalaria (6 +4,3 frente a 3,1+1,4 dias; p=0,014), ademas de un menor indice de seroma
(<50-200cc) con un 64,7% frente a 23,1%; p<0,02. No se encontraron reacciones alérgicas ni
ningun evento adverso relacionado con su utilizacion.

Conclusiones: La utilizacion del adhesivo de fibrina es un procedimiento que puede realizarse
de forma segura. El estudio de los factores determiné que se asocié a menor indice de seroma,
menor cantidad de drenajes instaurados, asi como menos dias de mantenimiento de los mismos.
Ademas se asocia a una menor estancia hospitalaria, con lo que se concluye una disminucion de
la morbilidad postoperatoria con la consecuente optimizacion de recursos sanitarios y ahorro
de costes.
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Utilisation of Tissucol in mastectomised patients in a third level hospital. A
retrospective study

Abstract

Objective: To de effective adjunct therapy to avoid postmastectomy seromas, reducing morbi-
dity and costs during hospitalisation (shorter hospitalisation time), and to assess its safety and
the presence of medical complications during its use.

Patients and method: A retrospective cohort study with two cohorts of patients treated with or
without Tissucol was conducted from January 2016 to February 2017. Patients who underwent
mastectomy without immediate reconstruction during the study period were included. Patients
in the Tissucol group were administered the fibrin adhesive intraoperatively.

Results: Of 308 surgical patients, 53 underwent non-reconstruction mastectomies and were
included in the study; among these, fibrin adhesive was used in 33.9%. Its use was associated
with lower drainage use (16.6% of patients required 2, 3 or 4 drains vs 11.8%%; P<.02), as well
as fewer maintenance days (6.62 +5.32 compared with 2.93 +3.94; P=.017) and days of hospital
stay (6 +4.3 compared with 3.1+1.4 days; P=.014). Fibrin adhesive was also associated with
a reduction in seromas (<50-200cc), with 64.7% compared with 23.1%; P<.02. There was no
evidence of allergic reactions or adverse events after its use.

Conclusion: The use of fibrin adhesive is safe and was associated with fewer seromas, lower
use of drainage and fewer maintenance days. This procedure was also associated with shorter
hospital stay, implying less postoperative morbilidity and subsequent optimisation of medical

resources and cost savings.

© 2018 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La formacion de seromas es la complicacion mas frecuente
en las pacientes mastectomizadas, seguida de la infeccion y
la aparicion de hematoma'-2. El manejo de las mismas con-
lleva una repercusion no solamente en el tratamiento, sino
en el modo de vida de las pacientes®~>(les puede condicionar
a una mayor estancia hospitalaria, posible alta con drenaje,
ademas de precisar multiples revisiones en consulta para la
retirada de drenaje o puncion del seroma). Por lo tanto, es
importante la determinacion del tratamiento preventivo de
las complicaciones de la técnica de la mastectomia, y mas
en concreto del seroma®, que hoy en dia suele ser el uso
de drenaje aspirativo y apdsito compresivo, el cual no ha
llegado a ser del todo efectivo.

Existen varias publicaciones sobre el uso de fibrina como
adhesivo en animales’® con resultados no concluyentes,
y otros estudios mas recientes sobre el uso de fibrina en
pacientes humanas mastectomizadas®'?, con conclusiones
igualmente poco alentadoras. Dos de estos Gltimos estudios
en humanos se basan en una revision donde se seleccionan
los ensayos controlados aleatorios que comparan la efecti-
vidad de la fibrina en términos de reduccion de la incidencia
de seromay las comorbilidades relacionadas en las personas
sometidas a cirugia mamaria y axilar, ambos con resultados
poco favorables. Unicamente en la revisién que realizaron
Sajid et al.’ se vio que el uso del fibrindgeno redujo el volu-
men total de seroma drenado y la duracion de los seromas
persistentes que requieren aspiraciones frecuentes.

Nuestro estudio intenta evidenciar si la utilizacion de un
adhesivo de fibrina (Tissucol®) con una técnica especifica,
en pacientes mastectomizadas, es un tratamiento efectivo

para evitar los seromas posmastectomias, reduciendo asi la
morbilidad y los costes sanitarios tanto durante el ingreso
hospitalario (relacionado con una menor estancia hospitala-
ria) como en las revisiones en consulta.

Métodos

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo de
un total de 308 pacientes, donde se excluyen 70 pacien-
tes por realizacion de tumorectomias de lesiones benignas,
12 pacientes por ser linfadenectomias o biopsia selectiva de
ganglio centinela y 173 pacientes por ser cuadrantectomias
oncolodgicas o mastectomias con reconstruccion, quedando
para el estudio 53 pacientes a las que se realizd mastectomia
sin reconstruccion. El disefio se compone de 2 cohortes de
pacientes, por un lado aquellas sin utilizacion del adhesivo
de fibrina desde enero de 2016 hasta agosto de 2016, donde
la técnica del Tissucol® no estaba instaurada, y una segunda
cohorte de pacientes donde se utiliza la dicha técnica desde
agosto de 2016 a febrero de 2017. Se realiza una compara-
cion entre ambas cohortes antes y después de la instauracion
del adhesivo de fibrina. Las pacientes se intervinieron de
forma consecutiva en la Unidad de Patologia Mamaria del
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hos-
pital Virgen de la Salud de Toledo.

Tissucol® esta indicado en el tratamiento coadyuvante
para conseguir la hemostasia, sellado y/o adhesion de tejido
en intervenciones quirdrgicas.

La técnica utilizada en este estudio fue importante para
conseguir buenos resultados. En nuestro estudio se ha utili-
zado una técnica especifica para la aplicacion del adhesivo
que consta de los siguientes pasos:
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Pacientes intervenidos en la unidad mama
enero 2016 - febrero 2017
N=308

I
Tipo de cirugia
N° de drenaje, dias de permanencia y su débito
Presencia de seroma y su cuantificacion
Estancia hospitalaria

e o o o

Exclusion de tumorectomias
por lesiones benignas
N=70

Exclusién de
cuadrantectomias/
mastectomias con

reconstruccion oncoldgicas
+ BSGC/LA en mismo
acto quirargico
N=173

Otros: BSGC,LA
en acto quirtrgico
independiente.
N=12

Mastectomias sin
reconstruccion
N=53

—

Con Sin
Tissucol Tissucol
(34%) (66%)
N=18 N=35

A: Linfade nectomia axilar BSGC: Biopsias selectiva de ganglio centinela.

Figura1 Diagrama de flujo del estudio.
A: linfadenectomia axilar; BSGC: biopsia selectiva del ganglio
centinela.

1. Colocar puntos sueltos subdérmicos de material reabsor-
bible 3/0 a lo largo de los colgajos de la mastectomia,
que se fijan sin anudarse.

2. Pulverizar Tissucol” por ambos colgajos, el lecho de
la mastectomia y el limite externo de la regién axilar
(fig. 1).

3. Anudar los puntos a la vez generando una compresion
uniforme con 2 compresas a lo largo de ambos colgajos.

4, Sutura cutanea intradérmica de material reabsorbible
4/0 monofilamento.

En los pacientes que se utilizo drenaje este fue drenaje
aspirativo 10/14 Fr Ch (Exudrain™, Astratech, Mdindal, Sue-
cia) colocado en el lecho de la mastectomia y axilar (en
caso de drenaje Unico se coloca directamente en el lecho
de mastectomia) y se retir6 cuando presentaba un débito
entre 20-30cc/dia'".

En todas las pacientes las variables a estudio fueron el
numero de utilizacion de drenajes aspirativos, los dias de
permanencia de los mismos y su débito. Otras variables estu-
diadas fueron la presencia de seroma y su cuantificacion,
ademas de la estancia hospitalaria (fig. 2).

Para la evaluacion retrospectiva se hizo revision de la his-
toria clinica y de los datos administrativos hospitalarios. Se
recogioé consentimiento verbal para la aplicacién del adhe-
sivo de fibrina a todas las pacientes, todo ello con garantia
de confidencialidad, segun la legislacion vigente.

Figura 2 Técnica de utilizacion de Tissucol®.

Los datos categdricos se expresan como recuento
(porcentaje) y los cuantitativos como media & desviacion
estandar. Para las comparaciones entre variables categoéricas
utilizamos la prueba de la Chi cuadrado, con la aproximacion
de Fisher si no se cumplian las condiciones de aplicacion de
aquella (frecuencia esperada menor de 5). Para la compa-
racion de las 2 variables cuantitativas utilizamos el test U
de Mann-Whitney, pruebas ambas no paramétricas. Se con-
sider¢ estadisticamente significativo una p <0,05.

Resultados

Se intervinieron 308 pacientes entre enero de 2016 y febrero
de 2017 en nuestra unidad de patologia mamaria. Del
total de las pacientes a 70 se les realizd cirugia de
tumorectomia por lesiones benignas, 173 fueron someti-
das a cuadrantectomias/mastectomias con reconstruccion
de pacientes oncoldgicas, a 53 pacientes se les realizé mas-
tectomia sin reconstruccion y, por ultimo, hay 12 pacientes
a las que se les realizé6 Unicamente biopsia selectiva del
ganglio centinela o linfadenectomia en un acto quirirgico
independiente. Nuestro estudio atendié Unicamente a las
pacientes con mastectomias sin reconstruccion, de las cua-
les se instauro el Tissucol® en 18 de ellas (33%) y no se aplico
a 35 (66% de las mastectomias sin reconstruccion).

Los resultados de la evaluacion de los principales para-
metros valorados en el estudio en las pacientes con o sin
utilizacion de fibrina mostraron un menor indice de seroma
en aquellas con un débito menor de 100cc (64,7% de las
pacientes sin utilizacion frente a 23,1% donde si se uti-
liz6), menos dias de estancia hospitalaria (6 £4,3 frente a
3,14 1,4 dias), asi como menor nimero de drenajes utiliza-
dos y menos dias de mantenimiento de los mismos, quedando
todos estos parametros reflejados en la tabla 1.

Discusion

El desarrollo de seroma en el lecho de la mastectomia es la
complicacion mas frecuente, afectando, segln las diferen-
tes series, en torno al 60% de los casos''~'3, suponiendo un
mayor riesgo de complicaciones asociadas de producir iatro-
genia en su tratamiento con punciones evacuadoras, como la
producciéon de hematomas o la sobreinfeccion'* ">, ademas
de generar un mayor gasto sanitario (prolongando la estan-
cia hospitalaria o precisando un mayor nimero de revisiones
para la retirada de su drenaje o la puncion del seroma).
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Tabla 1

Evaluacion de los principales parametros valorados en el estudio en los pacientes con o sin administracion de Tissucol®

Variables
(N=35)(34%)

Mastectomias sin Tissucol”

Mastectomias con Tissucol” p
(N=18) (66%)

Numero de drenajes

0-1 6 (17,1%)

2,304 29 (82,9%)
Seroma

<100cc 12 (34,3%)

>100cc 23 (65,7%)
Dias de drenaje 6,6 +5,3
Dias de hospitalizacion 6+4,3 3,1+1,4

15 (88,2%)

2 (11,8%) <0,001
8 (44,4%)

10 (55,6%) 0,036
2,1+3,9 0,017
0,014

Las variables categoricas van descritas como recuento (porcentaje) y las variables cuantitativas como media & desviacion estandar.

Existen articulos antiguos publicados donde diversos
autores describieron gestos técnicos con la utilizacion de
adhesivo de fibrina”8'6-2% sin buenos resultados, asi como
otras técnicas: tetraciclinas’', trombina de origen bovino??,
un adhesivo fotopolimero transdérmico??, alcohol, solucio-
nes yodadas, polidocanol?*, solucion salina hiperténica??,
con resultados en general poco alentadores. Hoy en dia ya
se empiezan a tener resultados favorables con diferentes
materiales en su funcion de sellado de los colgajos cutaneos
tras la mastectomia.

Vasileiadou et al.?® han publicado un estudio reciente
donde evaltan la calidad de un adhesivo de cianocrilato
como sellante para disminuir la produccion de seroma tras
la mastectomia radical modificada, con resultados prelimi-
nares alentadores, pero con necesidad de realizar un nuevo
estudio con mayor tamano muestral de pacientes para rati-
ficar dichos resultados.

Asi mismo, otro estudio reciente de Zhu et al.”evalla
la eficacia y la biocompatibilidad de un adhesivo tisular re-
ticulado doble inspirado en mejillon (DCTA) en la reduccion
de la formacion de seroma después de la mastectomia en
36 hembras de ratas Sprague-Dawley. Para ello realiza una
comparacion con un grupo control y con otro grupo donde se
aplicaba Tissucol®. Después de realizar una mastectomia y
aplicar el tratamiento correspondiente, la eficacia de DCTA
se evalu6 mediante la medicion del volumen de seroma,
mientras que su biocompatibilidad se evalu6 mediante la
prueba de micronicleos y el examen histopatologico. ELl
volumen medio de seroma en DCTA mostré una tendencia
decreciente, mientras que los de Tissucol” y los grupos de
control de solucion salina mostraron lo contrario.

Los primeros estudios con la utilizacion del adhesivo de
fibrina se realizaron en animales’ y no fueron muy alenta-
dores. Recientemente se ha publicado un estudio por Van
Bastelaar et al.?® que nos dice que el resultado, en cuanto
a incidencia del seroma, de la fijacion del colgajo cuta-
neo de la mastectomia es equiparable entre la sutura del
mismo con hilo absorbible o con pegamento de fibrina.
Asi mismo se han publicado 2 revisiones donde se selec-
cionan los ensayos controlados aleatorios que comparan la
efectividad de la fibrina en términos de reduccion de la
incidencia de seroma y las comorbilidades relacionadas en
las personas sometidas a cirugia mamaria y axilar, ambos
con resultados poco concluyentes. El estudio mas reciente

de los anteriormente comentados es el publicado por Sajid
et al.” en 2013 en Cochrane DatabaseSyst Rev. Las conclu-
siones de dicha revision fueron que el uso de fibrindgeno
no influyé en la incidencia de seroma postoperatorio (RR
1,02; 1C 95%: 0,90 a 1,16; p=0,73), en el volumen medio de
seroma (DME -0,25, IC 95%: -0,92 a 0,42, p=0,46), tam-
poco redujo la infeccion de la herida (RR 1,05; IC 95%:
0,63 a 1,77, p=0,84), las complicaciones postoperatorias
(RR 1,13; IC 95%: 0,63 a 2,04, p=0,68) o la duracion de
la estancia hospitalaria (DME -0,2; IC 95%: -0,78 a 0,39;
p=0,51). El fibrindgeno, sin embargo, redujo el volumen
total de seroma drenado (DME -0,75, IC 95%: -1,24 a -0,26,
p=0,003) y la duracién de los seromas persistentes que
requieren aspiraciones frecuentes (DME 0,59; IC 95%: -0,95
a-0,23, p=0).

El uso del fibrindgeno como sellante también ha sido
evaluado en otras localizaciones, como podemos ver en el
estudio de Hart et al.?’, que compara la eficacia de diferen-
tes productos y suturas de acolchado en la prevencion del
seroma de pacientes sometidos a una reconstruccion con
colgajo de dorsal ancho. El estudio se realizé mediante un
ensayo controlado aleatorizado, a doble ciego, de un solo
centro de una serie consecutiva de pacientes con cancer de
mama sometidos a reconstruccion de colgajo dorsal ancho
realizado por un solo cirujano. Los pacientes fueron aleato-
rizados para recibir pegamento de fibrina Tisseel acetonido
de triamcinolona (n=26) o solucion salina normal (control)
(n=27) rociados en el sitio donante. El cuarto brazo incluy6
suturas acolchadas en el sitio del donante. En los resulta-
dos se evidencio que la tasa general de seroma fue del 31%.
El grupo de acolchado tuvo un drenaje significativamente
menor durante las 2 primeras semanas después de la ope-
racion. El acolchado redujo estadisticamente la incidencia
de seromas al 5%, en comparacion con otros grupos (control
34%, fibrina 28% y triamcinolona 38%). Los drenajes se eli-
minaron 10 dias antes con acolchado. La incidencia de todas
las demas complicaciones fue similar entre los grupos.

En nuestro estudio realizado en los colgajos cutaneos de
pacientes tras mastectomia simple, los resultados muestran
que la utilizacion del adhesivo de fibrina conlleva una menor
utilizacion de drenajes, ya que el 16,6% de los pacientes
que no fueron tratados con Tissucol” precisaron 2, 3 0 4
drenajes, frente a un 11,8% de los pacientes donde si se
aplicd. También se asocia a menos dias de mantenimiento
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de los mismos, asi como a una menor cantidad de seroma en
los pacientes en los que se utilizd Tissucol®.

Por Gltimo, nuestro estudio demuestra una menor
estancia hospitalaria en el grupo donde si se utilizé dicha
técnica. Hemos observado que los tiempos de estancia estan
aumentados porque la politica de actuacion de la unidad
era mantener el ingreso hospitalario hasta la retirada del
drenaje aspirativo, lo cual esta cambiando en la actualidad.
Aun asi esto no es obice para que en la actualidad sigamos
intentando reducir los tiempos de estancia en los casos que
tienen margenes de mejora.

La aplicacion del adhesivo de fibrina se realizé de modo
seguro dado el protocolo establecido que tenemos de utiliza-
cién del mismo. No existieron efectos adversos relacionados
tanto con la técnica de aplicacion del Tissucol®, como con
la instauracion del mismo.

A modo de conclusiones destacamos que la utilizacion
de Tissucol® es un procedimiento que parece realizarse de
forma segura, aunque necesita una técnica especifica, facil
de implementar. El estudio de los factores orienta a que su
aplicacion se asociaria a un menor indice de seroma, menor
cantidad de drenajes instaurados y menos dias de mante-
nimiento de los mismos, asi como a una menor estancia
hospitalaria, con lo que se concluye una posible disminucion
de la morbilidad postoperatoria, con la consecuente optimi-
zacion de recursos sanitarios y ahorro de costes. Dado los
resultados expuestos podemos decir que aunque la mues-
tra poblacional de nuestro estudio todavia es pequena, se
demostraron ventajas con la utilizacion del adhesivo de
fibrina frente a su no aplicacion. Aunque hay series inter-
nacionales publicadas de revisiones de ensayos en humanos,
este es uno de los primeros estudios realizados en nuestro
pais con Tissucol®, y por ello consideramos que se debe valo-
rar realizar un ensayo aleatorizado y prospectivo nacional
para verificar estos resultados.

Responsabilidades éticas

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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