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RESUMEN

Objetivo: hacer una revisiéon sobre la actividad
biol6gica y mecanismo de accién de los sellantes
de fibrina en ginecologia laparoscépica.
Materiales y métodos: se realizé una bisqueda
de la literatura publicada tanto en inglés como
en espafiol a través de Medline via PubMed,
Ovid y Cochrane, desde 1993 a 2010. Se
analizaron los articulos que incluian el uso de
los sellantes en ginecologia laparoscépica y se
agruparon por temadticas tales como antecedentes,
actividad biolégica, composicién, administraciéon
y caracteristicas biofisicas.

Resultados: se encontraron entre 1993 y 2010,
200 articulos de los cuales 49 correspondian a los
criterios establecidos siendo objeto de anilisis.
Los sellantes de fibrina contribuyen al logro de la
hemostasia aumentando la expresion en las células
peritoneales de los activadores e inhibidores del

plasminégeno, afectando el proceso de curacién,
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que puede ser de beneficio en la reduccién de las
adherencias posoperatorias.

Conclusion: el desarrollo de los sellantes de
fibrina surge como una alternativa practica
para la reduccién de la hemorragia y control
de la hemostasia, ademds de la reduccién de
las adherencias posoperatorias en la cirugfa
laparoscépica ginecolégica.

Palabras clave: sellante de fibrina, hemostatico,

adhesivo, ginecologia, laparoscopia.

SUMMARY

Objective: reviewing fibrin sealants’ biological
activity and mechanism of action related to
laparoscopic gynecology.

Materials and methods: a search was made
of the literature published in both English
and Spanish via PubMed/Medline, OVID and
Cochrane from 1993 to 2010. Articles involving
the use of sealants in laparoscopic gynecology
were analyzed and grouped by topic, such as
background, biological activity, composition,

administration and biophysical characteristics.
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Results: 200 articles were found which had
been published from 1993 to 2010, 49 of them
complied with the established analysis criteria.
Fibrin sealants contributed towards achieving
hemostasis, increasing plasminogen activator and
inhibitor expression in peritoneal cells, thereby
affecting curing, which could be beneficial in
reducing post-operative adhesion.

Conclusion: developing fibrin sealants emerges
as a practical alternative for reducing hemorrhage
and controlling hemostasia, as well as reducing
postoperative adhesion in surgery involving
laparoscopic gynecology.

Key words: fibrin sealant, haemostatic, adhesive,

gynecology, laparoscopy.

INTRODUCCION

Con el auge de la laparoscopia se han incorporado
nuevas técnicas y métodos de hemostasia dentro de
los cuales los sellantes de fibrina ocupan un lugar
muy importante por su facilidad de aplicacién y
resultados."” Los sellantes de fibrina pertenecen al
grupo de productos con propiedades adhesivas y
hemostaticas derivados principalmente del plasma
humano, contienen fibrinégeno, trombina, factor
XIII, fibronectina, aprotinina y cloruro de calcio.’
Estos productos reproducen los pasos finales de la
cascada de coagulacién, formando un codgulo de
fibrina estable, deteniendo la pérdida sanguinea y
ayudando en el proceso normal de cicatrizacién.’
Con el propésito de brindar informacién al
ginecélogo laparoscopista y a otros profesionales de
la salud, que facilite el conocimiento y aplicaciéon
de estos productos se presenta esta revisién sobre
la farmacologia, el mecanismo accién y la actividad

biolégica de los sellantes de fibrina.

MATERIALES Y METODOS

Con las palabras clave “sellantes de fibrina”,
“hemostasia”, “ginecologia” y “laparoscopia” se
realiz6 una busqueda en las bases de datos Medline

via PubMed, Ovid y Cochrane desde 1993 hasta 2010,

en idiomas inglés y espaﬁol.

Se analizaron los articulos relacionados con
las caracteristicas biofisicas y bioquimicas de los
sellantes, administracién, actividad biolégica y del uso
del dispositivo médico en laparoscopia ginecolégica.
Se clasiticaron las revisiones bibliograficas de acuerdo
con las variables mencionadas y se condensé la

informacién en forma ordenada y secuencial.

RESULTADOS

Se encontraron 200 referencias de los cuales se
analizaron 49 articulos porque se relacionaban
con uso en humanos y laparoscopia ginecolégica.
Respecto al uso de sellantes en ginecologia fueron

incluidas 11 referencias.

Caracteristicas farmacolégicas y
mecanismo de acciéon

El primer sellante de fibrina aprobado por la
FDA en 1998 y el més estudiado en los Estados
Unidos fue Tisseel o Tissucol® (Baxter), contiene
aprotinina bovina que es un agente antifibrinolitico
que frena la disolucién natural del codgulo.'* Este
sistema hemostatico estd constituido por dos
componentes de origen humano: el concentrado
proteico 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.”” El mecanismo de accién de
los sellantes de fibrina corresponde a la dltima
fase de la coagulacién sanguinea. La molécula de
fibrin6geno humana es una glicoproteina compuesta
de tres pares de cadenas polipeptidicas (oc, B,7) que
forman una molécula con dos mitades simétricas.®
El fibrin6geno bajo la accién de la trombina se
transforma en fibrina (oc, 3, ¥) con liberacién de dos
moléculas de fibrinopéptido A y B. Los monémeros
de fibrina formados se polimerizan en dimeros y
posteriorrnente se unen entre si mediante enlaces
covalentes, por accién del factor XIII previamente
activado por la trombina y en presencia de iones
de calcio.*” La fibrina producida se adhiere a los

tejidos que resultan expuestos tras la lesion tisular,
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con especial afinidad por las fibras de coldgeno.”
La malla de fibrina formada sirve de soporte para
la proliferacion de fibroblastos y capilares que se
producen en el proceso de cicatrizacién." La tltima
fase del proceso es la degradacién por protedlisis y
fagocitosis de la malla de fibrina, en la que intervienen
los sellantes de fibrina. La fibrindlisis, entre otros
factores, depende de la presencia de los activadores
tisulares del plasmindgeno, cuya concentracién
puede variar de un tejido a otro. Asi, la etapa final
es la sustitucién de la malla de fibrina por tejido
conjuntivo y la posterior formacién de un tejido de
cicatrizacién.”’ Es en este punto en el que el tipo de
sellante juega un papel relevante de acuerdo con la
cantidad de fibrin6geno, plasminégeno y activador

del plasmindgeno tisular (t-PA).’

Composicién

El liofilizado necesario para obtener 1 ml de
solucién sellante de fibrina contiene los siguientes
principios activos: proteina coagulable 75-115 mg;
fibrinégeno 70-110 mg; plasmafibronectina
2-9 mg; plasminégeno 40-120 mcg; factor XIII
10-50 UI; solucién de aprotinina bovina
we3.000 UIC/ml; trombina humana liofilizada;
trombina 4: 1 ml de la solucién reconstituida
contiene 4 Ul; trombina 500: 1 ml de la solucién
reconstituida contiene 500 UI; solucién de cloruro
de calcio 40 pwmol CaCL/m >

Caracteristicas biofisicas

Las formas de fibrinégeno fotoquimicamente
reticulado de los sellantes de tejidos son al menos
5 veces mas fuertes (presién), (95,9 +/- 4,5
kilopascales (kPa) o 19,501 g) que un sellador de
fibrina convencional (17,9 +/-9,3 kPa o 3,640 g);
con una fuerza tensil de 125 g/cm?2.”'"® Cuando
se comparan las caracteristicas de varios agentes
hemostaticos, se encuentra que las suturas son las
que ofrecen mayor presién y pueden ser utilizadas
en vasos de mayor calibre (900 mmHg y 7 mm,
respectivamente), seguidos por los clips de polimero

(854 mmHgy 4 mm), bipolar (601 mmHgy 4 mm),

endograpadora (310 mmHg y 17 mm) y luego los
sellantes de fibrina en parénquima (378 mmHg),
superiores al uso de monopolar (230 mmHyg)

bistur{ arménico (204 mmHg y 4 mm).">"***

Actividad biolégica

Para evaluar la actividad del sellador de fibrina
se realizé6 un ensayo clinico en el laboratorio de
la Universidad de Detroit (Michigan) division de
Ginecologia y Obstetricia en el 2004, en donde se
midi6 la expresion del dcido ribonucleico mensajero
(ARNm) de factores reguladores de la coagulacién
como el activador del plasminégeno en las células
peritoneales.® La actividad del plasmindgeno y del
activador del plasminégeno tisular t-PA, se cree
que juegan un papel fundamental en la degradacién
de la malla de fibrina que se desarrolla después
de procedimientos quirtrgicos. La reduccién de
estos compuestos, como ocurre con el trauma de
los tejidos, se traduce en un mayor desarrollo de
adherencias posoperatorias.® Se utilizé transcriptasa
reversa (RT) y cambios en la reaccién de polimerasa
(PCR) para determinar los cambios de t-PA y del
inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1,
por sus siglas en inglés) en seis condiciones, a las 6,
12, 24 y 48 horas. El sellante de fibrina usado fue
Tissucol, un sellante de fibrina en dos componentes
en dilucién 1 a 2,y cultivo control. No hubo cambios
enlos niveles de ARNm de t-PA y PAI-1 alas 48 horas.
Se observé un aumento selectivo en los fibroblastos
peritoneales normales; aumentos similares fueron
identificados en los cultivos de fibroblastos. Los
autores concluyen que la aprotinina utilizada como
antifibrinolitico no aumenta la expresién en las
células peritoneales tanto de la t-PA como del PAI-1,
los cambios no se ven en concentraciones fisiologicas
del sellante de fibrina. Estas observaciones sugieren
que, ademds de su capacidad para contribuir al
logro de la hemostasia, el sellante de fibrina afecta
el proceso de curacién mediante la alteracién de los
componentes del sistema activador del plasminégeno,
que puede ser de beneficio en la reduccién de las

adherencias posoperatorias.®
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En otro estudio realizado por la Universidad de
Sao Paulo (Brasil), y publicado en el 2009, al realizar
histerectomia abdominal en conejas, utilizaron
sutura de dcido poliglicélico y sellantes de fibrina,
se encontr6 mejor adherencia a la ctipula, con mejor
tejido de granulacion con el dcido poliglicélico,
pero una mejor malla de fibrina y mayor presién
de ruptura con los sellantes de fibrina, con lo
que concluyen que el cierre de la ctpula vaginal
utilizando la cola de fibrina es un procedimiento
seguro y fiable después de la histerectomia

abdominal en el modelo de conejas."

Administracion

Deben administrarse tinicamente por via tépica.
La dosis requerida depende del tamafio de la
superficie que debe cubrirse, con la presentacion
de 1 ml - 2 ml de solucién, se cubre un 4rea de
unos 10 cm? si se utiliza en cdnula, y de 25 cm? a
100 ecm?, utilizando un equipo pulverizador.>!*¢*
El sellante de fibrina se adhiere firmemente al
tejido circundante entre 3 a 5 minutos, a los 10
minutos adquiere el 70% de resistencia, la cual es

méaxima a las dos horas.>"”

Usos en ginecologia laparoscopica

El uso de sellantes de fibrina durante la miomectomia
laparoscépica podria reducir considerablemente
el riesgo de adherencias.***” Los sellantes han
aumentado su popularidad en las intervenciones
para mejorar la hemostasia perioperatoria. Existen
revisiones sistematicas de ensayos controlados en
los que pacientes adultos llevados a cirugia electiva
se asignan al azar a manejo con sellantes o grupo
sin tratamiento, en los que se encuentra que en el
abordaje laparoscépico durante la miomectomia
se disminuye un 36% el riesgo de adherencias, en
comparacién con la laparotomfa.”">****2*° Cuando
se adiciona sellante de fibrina se disminuye el
riesgo de adherencias de 6,5% a 3%, observado
en la laparoscopia de control; ademas, hay una
disminucién del riesgo de hemorragia perioperatoria
(340 ml frente a 110 ml)."*"*

CONCLUSION

Los sellantes de fibrina contribuyen al logro de la
hemostasia aumentando tanto la expresién en las
células del t-PA como del PAI-1, afectan el proceso de
curacién mediante la alteracién de los componentes
del sistema activador del plasminégeno, que puede
ser de beneficio en la reduccién de las adherencias

posoperatorias.
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