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Hemoderivados hemostaticos locales
para la atencién de la hemofilia:
sellador de fibrina y gel de plaquetas

Thierry Burnouf, Miryana Radosevich y Hadi Alphonse Goubran

Introduccion

El tratamiento de hemorragias en pacientes con
hemofilia A y/o B, y en pacientes que padecen
enfermedad von Willebrand u otras deficiencias
de factores de coagulacion (por ejemplo, de
factor XI 6 factor VII) estd basado en la terapia
de reemplazo mediante infusién intravenosa de
concentrados de factor derivados de plasma o,
cuando se encuentran disponibles, de productos
de factores de coagulacion recombinantes. Otros
productos hemostaticos fabricados a partir de
sangre/plasma humanos estdn demostrando ser
eficaces agentes topicos para la detencién o el
control de hemorragias en dichos pacientes
(incluyendo aquéllos que han desarrollado
algan inhibidor), por lo menos en ciertas
situaciones quirargicas. El sellador de fibrina,
también llamado goma de fibrina, puede reducir
o eliminar la necesidad de infusién de concentrados
de factor de coagulacion durante algunas
intervenciones quirdrgicas [1]. El gel de
plaquetas, un nuevo producto todavia mucho
menos usado en pacientes con trastornos de la
coagulacién, podria también presentar beneficios
clinicos. Esta monografia describe los métodos
de fabricacion y caracteristicas de dichos
productos hemostaticos, asi como las situaciones
clinicas en las que podrian estar indicados para
pacientes con trastornos de la coagulacion.

Sellador de fibrina

Definicién y propiedades

Los selladores de fibrina se preparan en la
préctica clinica mezclando, al momento en que
han de utilizarse, dos fracciones proteicas
derivadas del plasma: un concentrado rico en
fibrin6geno y un concentrado de trombina. La
mezcla de fibrinégeno y trombina imita la daltima
etapa de la cascada de coagulacion sanguinea,
causando la formacién de un coagulo de fibrina
semirrigido o rigido que se consolida y adhiere al
sitio de aplicacién y funciona como un agente
sellador que impide el paso de fluidos, capaz de

detener la hemorragia y mantener tejidos y
materiales en la configuracion deseada. Los
selladores de fibrina tienen propiedades
hemostaticas, selladoras y de cicatrizacion [2-5].
Sus ventajas sobre gomas quirdrgicas sintéticas
incluyen biocompatibilidad, biodegradabilidad y la
ausencia de induccién de reacciones
inflamatorias o necrosis tisular. La reabsorcién
del coagulo de fibrina se logra a los dias o
semanas luego de la aplicacién, dependiendo del
tipo de cirugia, la cantidad de producto utilizada,
la densidad y caracteristicas del coagulo de
fibrina y la actividad proteolitica del sitio tratado.

Modo de preparacion

Los componentes de los selladores de fibrina
pueden prepararse a partir de grandes lotes de
plasma, de donaciones de plasma individuales, con
frecuencia llamadas industriales o “comerciales”, o
de productos de bancos de sangre, respectivamente.

Selladores de fibrina industriales

Produccion

Para el sellador de fibrina comercial, el
fibrinégeno, y ahora también los concentrados
de trombina, se fabrican mediante el
fraccionamiento industrial de lotes de cientos o
miles de litros de plasma. El concentrado de
fibrinégeno por lo general se obtiene mediante
métodos de precipitacién para aislar el
crioprecipitado o la fraccion I de Cohn, de la
cual el fibrinégeno se purifica todavia més [6].
La trombina generalmente se obtiene mediante
un proceso de fabricaciéon que incluye la
activacién de una fraccién de protrombina
humana prepurificada (similar al concentrado
de complejo de protrombina) para convertirla en
trombina, seguida de purificacién por
cromatografia. El concentrado de fibrin6geno
tiene un alto contenido de proteina (por lo
general mas de 80g/L) y puede, dependiendo
del método de produccién, también contener
fibronectina, factor von Willebrand y factor XIII
[2]. Puede reconstituirse usando un agente
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antifibrinolitico. La concentracién del
concentrado de trombina es generalmente de
mas de 500 UI/mL, aunque preparaciones de
menor potencia se utilizan cuando se requiere
una polimerizacién més lenta del sellador a fin
de dar tiempo a la adaptacién tisular. Por lo
general, ambos componentes son liofilizados,
pero también hay férmulas congeladas
disponibles. El concentrado de trombina se
disuelve en una solucién de cloruro de calcio. Al
mezclar ambos componentes, casi
instantdneamente o a los pocos segundos se
forma un sélido y adhesivo codgulo de fibrina,
dependiendo de la concentraciéon de trombina y
de la calidad de la preparacién de fibrindgeno.

Sequridad viral

Dado que los productos industriales se elaboran
a partir de grandes lotes de plasma, se toman
medidas para garantizar un margen 6ptimo de
seguridad viral. Como en el caso de cualquier
producto derivado de plasma, las precauciones
de seguridad incluyen la cuidadosa seleccién de
donantes de sangre/plasma, pruebas
inmunolégicas a las donaciones individuales de
plasma para detectar el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus de
la hepatitis C (VHC); pruebas del antigeno de la
hepatitis B (VHB); y pruebas de &cido nucleico
(NAT) a los lotes de plasma para la deteccién de
una gama de virus, tales como VHC, VIH, VHB
y, mas recientemente, virus sin envoltura como
el parvovirus B19 (eritrovirus humano B19 6
VB19) y el virus de la hepatitis A (VHA).
Cualquier donacién que resulte positiva para un
marcador viral es eliminada a fin de controlar y
limitar la carga viral potencial del lote de plasma
que se usara para la fabricacién de los
productos. Ademas, tanto la fraccion de
fibrinégeno como la de trombina son sometidas
a una o varias enérgicas etapas de inactivacion
viral [7], tales como solvente-detergente [6],
pasteurizacion [8], tratamiento con vapor-calor o
nanofiltracion [9]. De acuerdo con los
reglamentos de Estados Unidos y la Unién
Europea, dichas etapas deben caracterizarse
cuidadosamente a fin de demostrar su
capacidad para reducir por lo menos el riesgo de
los virus con envoltura lipida.

Los actuales tratamientos de inactivaciéon viral
son, en efecto, muy eficaces contra los virus con
envoltura lipida, aunque algunos son menos
eficaces contra los virus sin envoltura. Se cree

que la seguridad del sellador de fibrina
comercial es elevado, aunque al parecer en
Japén se han identificado varios casos de posible
transmision del VB19 a través de un producto
comercial [10-12]. Sin embargo, la
instrumentacion de las pruebas NAT para la
deteccion del VB19 en el plasma usado como
materia prima podria ahora reducir los riesgos.

Aprotinina

La mayoria de las preparaciones comerciales
actuales estan formuladas con aprotinina, un
agente antifibrinolitico usado para solubilizar la
fraccién de fibrinégeno y que se espera retrase la
accién degradante de las enzimas proteoliticas de
los fluidos corporales sobre el codgulo de fibrina
(e. g., plasmina). No obstante, los productos mas
novedosos tienden a no contener aprotinina, en
parte debido a su origen bovino y en parte
debido al hecho de que su uso, que algunas veces
es debatido, necesita justificarse mediante
pruebas clinicas y preclinicas controladas.
Recientes experimentos animales en cirugia
traumatolégica demostraron de hecho que, por lo
menos en dichas aplicaciones, la aprotinina no
contribufa en nada al desempefio hemostatico
inmediato o a largo plazo de dos selladores de
fibrina industriales [13]. Experimentalmente, el
dcido tranexdmico ha demostrado ser un buen
sustituto de la aprotinina [14] y se usa en por lo
menos un producto comercial, pero conlleva el
riesgo de neurotoxicidad potencialmente mortal
cuando entra en contacto con el sistema nervioso
central [15].

Selladores de fibrina de bancos de sangre

Produccion

Los selladores de fibrina también pueden
prepararse a partir de unidades individuales de
plasma, procesadas directamente en bancos de
sangre generales u hospitalarios. En la practica
clinica general, las donaciones de plasma usadas
como materia prima pueden obtenerse del
paciente (uso autélogo) o de otro donante de
plasma (uso homologo). El uso autélogo tiene la
ventaja de reducir el riesgo de enfermedades
transmisibles por transfusiones a sélo el
relacionado con errores en la preparacion y
administracién del sellador pero, por razones
obvias, no es factible para personas con
episodios hemorragicos.
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Se han desarrollado varios métodos de
produccion de la fraccién de fibrindégeno, por lo
general basados en la precipitacion del plasma
entero [16-20]. El crioprecipitado humano es, en
la préctica, la fuente comtn de fibrin6geno. Se
obtiene descongelando una unidad de plasma
fresco congelado hasta cerca de 2° C para
generar el crioprecipitado. La mayor parte del
plasma sobrenadante se retira, generalmente
mediante centrifugacion. El crioprecipitado
resultante es disuelto a temperatura ambiente
con plasma residual carente de crio, el cual se
recupera de manera aséptica en una jeringa y
por lo general se utiliza fresco (o se congela
hasta su uso). El proceso normalmente genera
rendimientos de 5-10 mL de solucién de
fibrinégeno a partir de 200 mL de plasma.
Algunos bancos de sangre también pueden
preparar fibrinégeno usando etanol, sulfato de
amonio y polietilenglicol [16, 18, 19, 21]. La
crioprecipitacion y la precipitaciéon mediante
sulfato de amonio parecen generar el mayor
rendimiento de fibrinégeno, mientras que la
precipitacién con sulfato de amonio puede
permitir la produccién de un sellador de fibrina
con mayor fuerza elastica [22].

En la mayoria de las situaciones actuales, la
trombina empleada para los selladores de
fibrina elaborados en bancos de sangre es de
fuente bovina. La trombina bovina conlleva el
riesgo de induccién de reacciones inmunolégicas
en pacientes (formacién de anti-factor V de
reaccion cruzada o de anticuerpos
antitrombina), y también ha generado inquietud
respecto a la transmisién de agentes infecciosos
bovinos, tales como la encefalopatia
espongiforme bovina [23]. Sin embargo, se estan
ofreciendo dispositivos para preparar trombina a
partir de donaciones individuales de plasma
humano, incrementando la posibilidad de contar
con selladores de fibrina provenientes de
donaciones individuales de derivados 100%
humanos. La concentracién de fibrinégeno en
estos selladores de fibrina por lo general es
cercana a 20g/L, y la formacién del codgulo de
fibrina, al mezclarse con la trombina en
concentraciones cercanas a 50 Ul/mL,
generalmente tarda 2-10 segundos [24, 25]. La
solidez del coagulo, si bien marcadamente
menor a la de los selladores de fibrina
industriales, parece ser suficiente para satisfacer
muchas aplicaciones clinicas.

Estudios experimentales recientes han
demostrado que la adicién de hormona del
crecimiento podria ejercer un efecto sinérgico
para incrementar las propiedades curativas del
sellador de fibrina en casos de anastomosis [26].

Sequridad viral

Los selladores de fibrina elaborados por bancos
de sangre a partir de donaciones de plasma
homélogas conllevan el riesgo potencial de
contagio de enfermedades transmisibles por
transfusiones. No obstante, los riesgos de
infeccién estan limitados por el hecho de que
estos productos no se elaboran a partir de lotes
de donaciones de plasma. Por lo tanto, en esta
etapa la seguridad se basa en la seleccién
adecuada de donantes y pruebas de deteccion
viral a las donaciones. Con las normas de
seleccion y pruebas que actualmente se realizan
en paises desarrollados, el riesgo de infeccién
viral por patégenos reconocidos y para los que se
realizan pruebas de deteccién a las donaciones
individuales de plasma es muy bajo. No obstante,
infecciones nuevas tales como las causadas por el
virus del Nilo o el sindrome respiratorio agudo
grave (SARS por sus siglas en inglés) confirman
que es necesaria una vigilancia constante (para
productos provenientes tanto de lotes como de
donaciones individuales).

A diferencia del sellador de fibrina industrial, el
sellador de fibrina elaborado por bancos de sangre
por lo general no es sometido a un proceso de
inactivacion viral y por lo tanto conlleva el riesgo
potencial de transmisién de patégenos que no han
sido sometidos a pruebas de deteccién. Sin
embargo, es concebible que el desarrollo de
métodos de reduccién de patoégenos aplicado a las
donaciones de plasma individuales [26-29] 0 a
lotes minimos de plasma [27-30] haga posible la
produccioén de selladores de fibrina a partir de
donaciones de plasma inactivadas viralmente. No
obstante, serd necesario lograr una recuperacién
aceptable de fibrindgeno coagulante (y
eventualmente de trombina) durante dicho
tratamiento de reduccién viral, caracteristica que
actualmente no ha podido garantizarse con la
mayoria de los métodos [31-35]. Los métodos de
reduccién viral para unidades de plasma de un
solo donante ya aprobados en algunos paises o
descritos en la literatura incluyen azul de
metileno/iluminacién [36], tratamiento con
psoralén/rayos ultravioleta A [37], riboflavina/
rayos ultravioleta [29], nanofiltracién [38], e
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irradiacién gamma [39]. No obstante, algunos de
estos métodos provocan una pérdida de 20 a 30%
de fibrinégeno coagulable.

El fibrin6geno derivado de lotes minimos de
crioprecipitado tratado con solvente-detergente
también ha sido utilizado y puede mejorar la
seguridad de los selladores de fibrina [40].

Hasta la fecha, hay informacion muy limitada
sobre la posibilidad de aplicar estas técnicas a la
produccién de selladores de fibrina elaborados
con componentes de un sélo donante.

Trombina humana y trombina bovina

Conforme crece el interés clinico, la atencion
también se ha centrado en los riegos potenciales
relacionados con el uso de trombina bovina,
como activador de fibrina y plaquetas, tanto con
sellador de fibrina como con gel de plaquetas
elaborados a partir de una sola donacién [41]. Se
han identificado tres riesgos. Uno es el
desarrollo de anticuerpos contra el factor V
bovino cuando el producto se utiliza por
primera vez, los cuales podrian tener una
reaccion cruzada con el factor V propio del
paciente y causar, cuando el producto vuelva a
utilizarse en el mismo paciente, episodios
hemorragicos potencialmente graves [42-46]
(aunque también se han identificado otras
causas para el desarrollo de inhibidores contra el
factor V [45]). El segundo es el riesgo tedrico de
transmision de la enfermedad Creutzfeldt-Jakob
variante (ECJv) [47] o de otros agentes
zoondticos de origen bovino. Por dltimo, las
preparaciones de trombina humana por lo
general han demostrado mayor pureza que los
productos bovinos y, por ende, inducen efectos
secundarios menos graves cuando se inyectan
de manera experimental [48]. Por tanto, el uso
de trombina proveniente de un sélo donador, en
lugar de productos de origen bovino, parece ser
una tendencia légica para el futuro uso clinico
de selladores de fibrina y gel de plaquetas
preparados por bancos de sangre.

Gel de plaquetas

Definicién y propiedades

El gel de plaquetas puede ser ttil para el
cuidado de la hemofilia, pero su uso clinico en
estos pacientes todavia es limitado. Este material
biolégico de reciente introduccion se obtiene

combinando una fraccién sanguinea rica en
plaquetas, como concentrado de plaquetas o
plasma rico en plaquetas, con trombina
calcificada [49-51]. Esto produce la misma
reaccion fisiologica del sellador de fibrina y
provoca la formacién de un material biolégico
suave, parecido al gel. Ademas, la activacién de
las plaquetas por la trombina provoca la
liberacién de varios factores de crecimiento de
los granulos de las plaquetas [51].

Modo de preparacion

A diferencia del sellador de fibrina, el gel de
plaquetas se produce usando exclusivamente
concentrados de plaquetas homdlogos o
autdlogos, de un solo donante, y no de lotes de
plaquetas. El concentrado de plaquetas puede
obtenerse de un banco de sangre y es producido
mediante centrifugacion estandar de sangre
entera o por aféresis de plaquetas [52]. En el caso
de pacientes que no padecen trastornos de la
coagulacién, una pequefa cantidad de su sangre
(50 mL) puede recolectarse antes de una
intervencion clinica y procesarse con
dispositivos especiales para aislar una fraccién
rica en plaquetas. Las fracciones de plaquetas se
mezclan luego con trombina, antes de la
aplicacion clinica. En un lapso de 5-20 segundos,
la mezcla provoca la formacién de una sustancia
parecida a la gelatina que contiene factores
promotores del crecimiento celular derivados de
las plaquetas [51]. El uso terapéutico del gel
autélogo de plaquetas-leucocitos constituye un
método relativamente nuevo, similar al gel de
plaquetas, que podria estimular y acelerar la
cicatrizacion de huesos y tejidos blandos gracias
a la liberacion de factores de crecimiento de
plaquetas [53].

Dado que los concentrados de plaquetas
contienen menos fibrinégeno que el concentrado
de fibrinégeno usado en el sellador de fibrina, la
solidez del gel resultante es considerablemente
menor y el producto no puede usarse de forma
igualmente eficaz para detener una hemorragia.
Es posible premezclar la fraccién sanguinea rica en
plaquetas con crioprecipitado, el cual, al
mezclarse con trombina, genera un producto a
menudo conocido como “goma de plaquetas” o
“goma de plaquetas-crio”, con mejores
propiedades adhesivas y mayor resistencia a los
fluidos corporales que el gel de plaquetas [54].
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Seguridad

Como en el caso del sellador de fibrina elaborado
a partir de una sola donacién homéloga, la
seguridad viral del gel de plaquetas homoélogo
se basa en los procedimientos adecuados de
seleccion de donantes y deteccion aplicados a los
concentrados de plaquetas. Los métodos de
inactivacién viral que se aplican al concentrado
de plaquetas de un solo donante, usando
psoralén/rayos ultravioletas A [30] o
riboflavina/iluminacién [55], también estan en
desarrollo y podrian usarse para la produccién
de gel de plaquetas, siempre que la liberaciéon de
factores de crecimiento y la capacidad para
formar el gel de fibrina no se alteren con el
tratamiento.

Por los motivos antes expuestos, el uso de
trombina humana de un solo donante también
parece ser una tendencia futura para este tipo de
material biolégico [41]. Se ha descubierto que el
uso de trombina humana de un solo donante,
obtenida por activacién del plasma, induce la
liberacion de factor de crecimiento derivado de
plaquetas (FCDP) y de factor de crecimiento
transformador beta (FTC-P) de las plaquetas
humanas en concentraciones al menos
igualmente elevadas que las cuantificadas
cuando se usa trombina bovina [24].

Propiedades fisiologicas

La activacién de plaquetas inducida por
trombina libera FCDP, FCT-p, factor de
crecimiento epidérmico (FCE) y factor de
crecimiento del endotelio vascular (FCEV) que
se cree quedan secuestrados y concentrados en
el gel. El FCDP desempena un papel en la
regeneracion periodontal y el FCT-p tiene un
efecto sumamente potente sobre las células
relacionadas con la estructura 6sea [56]. Debido
a la composicién de gel rico en fibrina y a la
presencia de estos factores de crecimiento, el gel
de plaquetas permite el modelado de material
para injertos, garantiza su ubicacion segura en
defectos tisulares y fomenta la migracién
celular, la invasioén vascular y la cicatrizaciéon de
heridas [56-59].

En la actualidad, los geles de plaquetas se usan
cada vez con maés frecuencia en cirugia oral y
maxilofacial [50], asi como en cirugfa ortopédica
y reconstructiva [49]. Es probable que, usados
junto con selladores de fibrina, los geles de
plaquetas pudieran aportar beneficios

particulares a los pacientes con hemofilia. Sin
embargo, los efectos clinicos de los geles de
plaquetas siguen estando poco documentados.
Se requieren estudios clinicos controlados que
ofrezcan pruebas objetivas de los beneficios
clinicos que aducen. Dado que las
concentraciones tanto de plaquetas como de
leucocitos pueden incidir en el contenido de
factor de crecimiento [60], asi como en la
concentracion y estabilidad de la trombina,
deben fomentarse métodos estandardizados
para la produccién de concentrado de plaquetas.
La concentracién de importantes factores de
crecimiento de las plaquetas aplicada a tejidos
deberia determinarse y uniformizarse a fin de
garantizar la repeticion de los resultados en un
entorno clinico.

Modo de aplicacion de selladores de
fibrina y geles de plaquetas

Los dos componentes de los selladores de
fibrina (o geles de plaquetas) pueden aplicarse
de manera secuencial o simultdnea, usando un
sistema de jeringas dobles que dosifica los dos
componentes (similar a la dosificacién de los
pegamentos epdxicos utilizados en reparaciones
caseras) [61]. Fibrin6geno y trombina son
lanzados fuera de sus respectivos canales
mediante presién digital y mezclados
externamente, en la punta de la canula o en una
camara de mezclado al interior de una cabeza
con canula de doble administracién. Para la
administracién endoscépica con endoscopios
gastrointestinales del tracto superior (en casos
de hemorragias de varices esofdgicas) o con
dispositivos broncoscépicos o laparoscopicos se
usan tubos de teflén mas largos, sencillos o
dobles [62]. En el caso del sellador de fibrina, la
aplicaciéon local produce una red de fibra de
fibrina, mientras que la aplicacién en aerosol
permite la formacion de una densa capa de
fibrina que puede ser ttil para la hemostasia de
superficies hemorragicas mas grandes. Para este
fin, se requiere una conexién por separado a un
compresor con el objeto de rociar los componentes del
sellador de fibrina sobre la superficie deseada,
utilizando una cabeza multilumen. También se
han propuesto una bomba aerosol de canal
doble, mas sencilla (similar a los atomizadores
de perfume), y un propulsor de gas. Los
diversos aplicadores se presentan en un amplio
estudio analitico [61].
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El material biolégico hemoderivado también
puede premezclarse (por ejemplo, con
antibioticos, fragmentos 6seos) para la ulterior
aplicacion del sellador en caries. El gel de
plaquetas es a menudo premezclado con injertos
0seos o material de moldeo antes de su
aplicacion clinica. En algunos paises también
estan disponibles productos adhesivos formados
por capas alternas de colageno y fibrinégeno,
liofilizadas como un compuesto, para usarse
como vendajes quirtrgicos. Otras reas de
innovacién incluyen espumas expansibles y
polvos en aerosol que pueden permitir a las
personas con hemofilia un rapido control de
hemorragias traumaticas antes del tratamiento
hospitalario [5]. También se ha considerado el
uso potencial del sellador de fibrina en forma de
vendaje para pacientes con traumatismos [3].

Uso clinico de los selladores de
fibrina

El sellador de fibrina se ha utilizado en
pacientes con hemofilia A y B, enfermedad von
Willebrand, deficiencia de factor XI [5, 63, 64] y
otros trastornos de la coagulacién [65]. En
pacientes con hemofilia, los selladores de fibrina
se han utilizado ampliamente y con éxito para
realizar extracciones dentales, cirugias
ortopédicas y no ortopédicas y para la
circuncisién. Se ha demostrado que esto reduce
la necesidad de terapia de reemplazo por via
intravenosa [66]. No obstante, todavia hay
relativamente pocos estudios bien controlados
sobre la eficacia clinica de los selladores de
fibrina en pacientes con trastornos de la
coagulacién [67], en parte debido a la dificultad
para definir criterios de valoracién clinicos
validos y cuantificables. En pacientes sin
trastornos de la coagulacion, los criterios de
valoracion pueden incluir mejoras en la
hemostasia cuando se utilizan selladores de
fibrina en comparacién con un placebo o un
procedimiento considerado “norma de
cuidado”. En pacientes con trastornos de la
coagulacién, una reduccién en la necesidad de
terapia de reemplazo con concentrado de factor
podria ser considerada un resultado clinico
valido [3]. Tanto la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA), como la Agencia Europea para la
Evaluacién de Productos Medicinales (EMEA)
han publicado directivas respecto a las pruebas

clinicas en las que se utilizan selladores de
fibrina [68, 69].

Extracciones dentales y cirugia oral

El sellador de fibrina se usa para lograr
hemostasia local después de extracciones
dentales en pacientes con hemofilia. El uso de
sellador de fibrina en 118 extracciones dentales
en pacientes con hemofilia A 6 B, o enfermedad
von Willebrand severa demuestra los beneficios
relacionados con la disminucién de la pérdida
de sangre [70, 71]. Aparentemente disminuy? la
necesidad de terapia de reemplazo sistematica y
la gravedad de la hemorragia secundaria. Sin
embargo, queda por definir la optimizacién del
método de aplicacion [70, 71].

Los selladores de fibrina preparados a escala
local son ampliamente utilizados en la
actualidad, y en Tailandia ha demostrado su
utilidad en cirugias dentales. Se observaron
buenos efectos hemostaticos, adhesivos y
selladores locales en 43 pacientes con trastornos
de la coagulacién, incluyendo hemofilia. S6lo en
3 casos (7%) se necesitaron hemocomponentes,
en comparacion con el total de 50 del grupo de
control, que no recibieron selladores de fibrina
(100%). Se descubrié que el sellador de fibrina
minimiza el consumo de hemoderivados,
disminuye la carga de trabajo médico, reduce los
costos médicos e incrementa la conveniencia y
satisfaccién de los pacientes [72]. El valor del
sellador de fibrina aparentemente aumenta en
casos de nifios con inhibidores de factores de
coagulacién. Se demostré que el uso de sellador
de fibrina es menos costoso que la terapia de
reemplazo y especialmente valioso en el
tratamiento de nifios con hemofilia tipo A con
anticuerpos contra el factor VIII [73].

La combinacién de selladores de fibrina con
enjuagues bucales de 4cido tranexamico ayuda a
reducir la elevada actividad fibrinolitica de la
saliva y a mejorar los resultados en pacientes
graves. En un estudio de 80 pacientes con varios
tipos de trastornos de la coagulacién, quienes
fueron sometidos a 135 extracciones sin terapia
de reemplazo preventiva, la hemostasia local se
logré usando tinicamente selladores de fibrina.
Nueve de 12 pacientes con hemofilia severa
presentaron hemorragias secundarias, pero
cuando se usaron enjuagues de acido
tranexdmico tipo chasquear y tragar antes y
después de las extracciones dentales y la
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concentraciéon de aprotinina antifibrinolitica se
incremento, sélo 3 de 25 pacientes con hemofilia
presentaron hemorragias secundarias [74].

El sellador de fibrina también resulté
provechoso para la reparacién de defectos 6seos
adyacentes a implantes dentales de titanio [75].

Aunque se necesitan estudios aleatorios
controlados mds amplios respecto al uso de
preparaciones de selladores de fibrina en el
contexto de cirugias dentales en pacientes con
hemofilia, la informacién existente apoya su uso
como una buena herramienta hemostatica.

Operaciones ortopédicas

El sellador de fibrina es reconocido por ser una
excelente herramienta para cirugfas ortopédicas
y traumatolégicas [76, 77]. El efecto positivo de
algunos selladores de fibrina en la cicatrizacion
de las heridas se ha comprobado de manera
definitiva y también se ha demostrado que
presenta propiedades osteoconductivas. Los
selladores de fibrina pueden aplicarse en
combinacién con materiales para implantes
(fosfato tricalcico mas hueso y gelatina, asi como
matriz 6sea desmineralizada) a fin de facilitar la
aplicacién y el control de morfologia 6sea [78].
El sellador de fibrina no sélo facilita la
hemostasia, sino que permite la fijacion tisular,
mejora la plasticidad del material granular de
implante y estimula el crecimiento de
fibroblastos. Los resultados clinicos son
particularmente convincentes en pacientes con
hemofilia.

En una serie consecutiva de 16 pacientes con
hemofilia se realizaron 21 reemplazos totales de
rodilla por artropatia hemofilica, con terapia de
reemplazo de factor VIII suministrada por
infusién continua y usando goma de fibrina
para facilitar la hemostasia. La evaluacién de
seguimiento realizada entre 2 y 10 afios después
de la operacién (media de 5.6 afios) demostré
marcadores satisfactorios para la rodilla y una
mejorfa duradera en la calidad de vida [79]. El
sellador de fibrina también se ha usado en
correcciones articulares [72].

Circuncision

La integracién social y cultural de nifios con
hemofilia es uno de los fundamentos mas
importantes de la terapia moderna para la
hemofilia. La circuncision constituye un

importante rito para arabes y judios, pero
también un importante problema social para el
paciente con hemofilia y su familia [80]. La
circuncisiéon puede ser mortal en pacientes con
hemofilia a menos que se realice bajo una
cubierta de tratamiento con el factor de
coagulacioén faltante.

En un estudio de 11 pacientes con hemofilia (10
con hemofilia A, uno con hemofilia B, con
rangos de edad entre 6 y 14 afos;), se realiz6 la
circuncisién usando goma de fibrina como
agente hemostético local a fin de reducir la
duracién e intensidad de la terapia de
reemplazo de factor. Ninguno de los pacientes
presenté hemorragias considerables o
complicaciones. Los costos totales se redujeron
considerablemente en comparacién con
pacientes que s6lo recibieron terapia de
reemplazo de factor. El sellador de fibrina limito
la necesidad de terapia de reemplazo de factor
después de la circuncision y redujo el alto costo
del tratamiento [81]. Actualmente el sellador de
fibrina es ampliamente usado durante la
circuncisién de pacientes con hemofilia, y
diversos estudios han confirmado que su uso es
eficaz, seguro y més econémico que la infusién de
concentrado de factor [70]. En la mayoria de los
casos se evita la necesidad de aplicar terapia de
reemplazo sistematica y, en los casos que lo
requieran, las dosis de productos de factor VIII 6
factor IX que necesitan inyectarse son menores.
El sellador de fibrina también se ha utilizado en
varios procedimientos urolégicos [82].

Traumatologia

En traumatologia se ha descrito el uso de
sellador de fibrina para sellar hemorragias
difusas en musculos o hematomas localizados,
en combinacién con suficiente terapia de
reemplazo de factor de coagulacién, efectuada
inmediatamente después del traumatismo y
prolongada durante el periodo de cicatrizacion
de heridas y movilizacién [83]. El sellador de
fibrina demostr6 ser una herramienta notable
para sellar y fomentar la cicatrizacion de
traumatismos intrabdominales y resecciones
hepaticas [84], asi como cirugias hepatobiliares
[85]. También se ha utilizado con éxito en
quemaduras [86], pero la verdadera
superioridad del sellador de fibrina en
comparacién con la sutura convencional se
aprecia en traumatismos que afectan a nervios
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periféricos y troncales nerviosas [87], asi como
en la reconstruccioén plastica [25, 54].

Conclusion

Los productos selladores de fibrina, tanto los
comerciales como los elaborados por bancos de
sangre a escala local, han demostrado ser
seguros y provechosos para el cuidado de la
hemofilia, particularmente en cirugia dental,
cirugia ortopédica y circuncisién. Proporcionan
un control de hemorragias preservador de la
vida, reducen la complementacién con factor de
coagulacién y permiten cierta reduccion de los
costos médicos. Es de esperarse que el papel de
las gomas de fibrina, y posiblemente de los geles
de plaquetas, seguird amplidandose a nuevas
areas en el campo terapéutico de la hemofilia.

Deberia dedicarse atencién especial a las
técnicas de aplicacion, incluidos los dispositivos
usados para la administracién de estos
productos, ya que podrian incidir de manera
importante en el resultado clinico. También
deberian disefiarse mds estudios clinicos
controlados a fin de establecer los beneficios
clinicos del gel de plaquetas, particularmente en
relacién con la concentracion de los factores de
crecimiento de plaquetas presentes en el
material biolégico. &
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