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Uso de plasma rico en fibrina y leucocitos (PRF-L) para
la prevencion de fuga anastomatica en anastomosis
colorrectal grapada, ensayo clinico aleatorizado
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*Servicio de Cirugia Hospital Introduction: Anastomotic leak rate in colorectal surgery is estimated between 4 and 20 percent. Leuko-
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aceptado para publicacién el Aim: The objective of this study was to assess the feasibility of using L-PRF in colorectal surgery and
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to determine the incidence of anastomotic leak after colorectal anastomosis. Methods: This study took

Correspondencia a: place in Hospital Clinico Regional de Concepcion Chile, between years 2018 and 2021. A randomized
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ORCID ID 0000-0002-8641- stapled colorectal anastomosis, 53 of them received L-PRF during anastomosis (experimental group).

5754 Results: Surgical indication in 79% was cancer and laparoscopic procedure was performed in 46% of pa-

tients. There were no statistically significant differences in sociodemographic nor surgery related variables.
Anastomotic leak occurred in 5 patients of the control group (9.4%) and 1 patient from de experimental
group (1.9%), with no statistically significant differences (p = 0.24). Conclusion: Although we did not
detect significant differences among both groups, we observed a tendency favoring L-PRF treatment. We
were able to stablish the safety of L-PRF use in colorectal anastomosis.
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Resumen

Introduccion: La tasa de dehiscencia anastomotica en cirugia colorrectal se estima entre un 4% a 20%.
El plasma rico en fibrina y leucocitos (PRF-L) es un concentrado plaquetario de segunda generacion y su
aplicacion en anastomosis colorrectales en animales ha evidenciado interesantes resultados que suponen
una menor tasa. El objetivo de este estudio fue evaluar la viabilidad de aplicar L-PRF en cirugia colorrec-
tal y determinar la incidencia de fuga anastomotica después de una anastomosis colorrectal. Materiales
y Métodos: El estudio tuvo lugar en el Hospital Clinico Regional de Concepcioén Chile, en el periodo
2018-2021. Se realiz6 un ensayo clinico randomizado a 1 ciego. Se incluyeron a 106 pacientes sometidos
a anastomosis colorrectal termino-terminal grapada. Se formo un grupo experimental con 53 pacientes y
otro control con 53 pacientes. Resultados: A todos se les realiz6 anastomosis termino-terminal grapada.
la indicacion de cirugia fue cancer en 79% y se realizo cirugia video-laparoscopica en 46%. No hubo di-
ferencias estadisticamente significativas en variables socio-demograficas, ni relacionadas con la cirugia.
Hubo dehiscencia anastomotica en 5 pacientes (9,4%) del grupo control y 1 (1,9%) en el grupo experi-
mental sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,24). Conclusiones: A pesar de que no hubo
diferencias con significacion estadistica entre los grupos, se aprecio una tendencia en favor del PRF-L. Se
logro establecer la seguridad de la aplicacion de PRF-L en anastomosis colorrectales.

Palabras clave: cirugia colorrectal; plasma rico en fibrina; dehiscencia anastomatica colorrectal.
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Introduccion

La filtracion anastomotica es una complicacion
importante y probablemente la mas temida en ci-
rugia colorrectal ya que genera altas tasas de mor-
bilidad, hospitalizacion prolongada y mortalidad'.
La incidencia de filtraciéon anastomotica colorrec-
tal varia de 4% a 20%, y su definicion es disimil
dependiendo de la publicacion®®. Los resultados
de la Auditoria de cirugia colorrectal de Holanda
publicados en 2010 mostraron una tasa de filtracion
anastomotica global del 11%.

Para disminuir el riesgo de esta complicacion
se han desarrollado multiples estrategias y dis-
positivos®!*. En base a la teoria cicatrizal de los
concentrados plaquetarios, se ha postulado que su
uso para estimular y mejorar la cicatrizacion en
anastomosis colorrectales disminuiria la incidencia
de filtracion anastomotica. Se han realizado estudios
en animales a los cuales se aplicé plasma rico en
plaquetas (PRP) en anastomosis colorrectales y,
recientemente, plasma rico en fibrina y leucocitos
(PRF-L), confirmando beneficios en la cicatrizacion,
objetivada con muestras histoldgicas y medicion de
presion de ruptura’>?!, EL PRF-L es un concentrado
plaquetario de mejor calidad y de simple confec-
ciéon comparado con el resto de los concentrados
plaquetarios. Este se obtiene de forma autéloga en
base a una técnica simple, desarrollada en Francia
por Choukroun et al.'s. Se puede considerar como
un concentrado de plaquetas de segunda gene-
racion porque el concentrado natural se produce
sin anticoagulantes o agentes gelificantes?>?. Los
concentrados plaquetarios y en especial el PRF-L se
usan en diversas areas de la medicina y odontologia,
incluso en Coloproctologia®. Recientemente, se ha
publicado una experiencia en humanos con plasma
rico en fibrina (Obsidian ASG®, Rivolution GmbH,
Rosenheim, Germany and Vivostat A/S, Alleroed,
Denmark), que es similar al PRF-L*". En dicho estu-
dio se concluye la seguridad del producto y una baja
tasa de filtracion anastomatica.

El objetivo de este estudio experimental es
evaluar la seguridad en la aplicacion de PRF-L en
cirugia colorrectal y determinar la incidencia de
filtracion anastomotica después de una anastomosis
colorrectal.

Materiales y Métodos

Diserio
Se utilizé un ensayo clinico aleatorizado, a un
ciego.
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Muestra

La muestra estuvo conformada por un total de
106 pacientes del Servicio de Cirugia del Hospital
Guillermo Grant Benavente de la ciudad Concep-
cién, Chile, durante el periodo 2018-2021, todos
sometidos a anastomosis colorrectal electiva, con
anastomosis mecanica sobre la reflexion peritoneal o,
bajo ésta, con evaluacion postoperatoria con enema
contrastado para objetivar la filtracion anastomotica
sub-clinica. Estos fueron asignados aleatoriamente
al grupo experimental (PRF-L) como grupo control.

Los criterios de exclusion fueron: edad menor de
15 afios, categoria de ASA IV o superior, signos cli-
nicos de peritonitis y otras cirugias mayores dentro
de los 30 dias anteriores al procedimiento, estado
nutricional deficiente (definido por presentar albu-
mina plasmatica menor a 2,8 mg/dl), tratamiento
activo con corticoides e imposibilidad de realizacion
de enema contrastado postoperatorio.

Aleatorizacion

La asignacion de los pacientes a los grupos, 53
pacientes por cada rama, se realizo utilizando un
muestreo de tipo aleatorio simple a razén de 1:1.
Esta fue llevada a cabo por el equipo de cirujanos el
mismo dia en que la tabla quirurgica fue publicada,
habitualmente el dia previo a la cirugia.

Intervencion

El PRF-L se obtiene a partir de una muestra de
sangre del paciente tomada a través del sistema Va-
cutainer®, sistema cerrado al vacio para la recolec-
cion de muestras sanguineas. Esta se realiza con una
aguja de doble punta estéril con una manga retractil
que permite realizar tomas multiples. Una aguja va
a la vena o arteria del paciente que es habitualmente
numero 21 G o 18 G. La otra aguja va hacia un tubo
de pléstico con vacio predeterminado de 10 cc sin
aditivos, que permite obtener el volumen necesario
de sangre. Se recopilan 8 tubos, con un maximo de
extraccion sanguinea de 80 cc. Los tubos se centri-
fugan por 12 minutos a una velocidad de 2.700 RPM
(Protocolo de Choukroun). Luego del centrifugado,
la misma enfermera que realiz6 la extraccion san-
guinea le pasa los tubos al cirujano quien realiza la
confeccion de las membranas.

Con el proceso de centrifugado mencionado se
consiguen 3 fases, la parte inferior de los tubos con
globulos rojos, la parte media con coagulo de fibrina
y la parte superior con sobrenadante exudado sin
plasma. Una vez obtenido el preparado se abren los
tubos y se exponen a los cirujanos, quienes bajo la
técnica aséptica extraen con una pinza los coagulos
de fibrina, retirando la fase de gldbulos rojos y la
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fase de exudado sin plasma. Posteriormente, se
deben aplastar los coagulos durante 5 minutos con
una presion que no supere los 80 miligramos. El re-
sultado final es una membrana resistente. Para estos
efectos, se utiliza un dispositivo predisefiado y con
el peso adecuado (PRF-kit).

Finalmente, se realiza la colocacion de las mem-
branas sobre la zona de anastomosis posterior a la
exteriorizacion del punzon del stapler circular, éstas
deben cubrir completamente la zona de la anastomo-
sis. De este modo, se realiza el disparo objetivando el
contacto de las membranas con la zona cruenta. Para
cirugia abierta se colocan manualmente cubriendo
toda el area de la anastomosis y para cirugia video-
laparoscopica se introducen por un trocar de 12 mm
y se colocan con pinzas de laparoscopia (Figura 1).

A los pacientes cuya anastomosis fue realizada
bajo la reflexion peritoneal, se les realizd un enema
contrastado para la deteccion de filtracion anastomo-
tica subclinica, fundamentalmente, por la utilizacion
de la ileostomia de proteccion en estos pacientes.

Variables

Se considero las siguientes variables: (a) socio-
demograficas (edad, género); (b) clinicas: Indice
de Masa Corporal (IMC), prondstico del pacien-
te en base a sus comorbilidades (Criterios de la
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Asociacion Americana de Anestesiologia (ASA),
Charlson Score, Albimina Preoperatoria; (c) pro-
cedimentales: indicacion (oncoldgica o no), tipo
de cirugia (sigmoidectomia, reseccion anterior de
recto, reconstruccion), drenaje (no, si), via de abor-
daje (abierto, video-laparoscopico); (d) Resultados:
Complicaciones (Clasificacion de Clavien-Dindo),
filtracién anastomotica (no, si), dias de hospitaliza-
cion y mortalidad (no, si) .

Determinacion de los principales desenlaces

La filtracion anastomotica se definié como una
comunicacion entre los compartimentos intraluminal
y extraluminal debido a un defecto en la integridad
de la pared intestinal en la anastomosis. Un absceso
en la proximidad de la anastomosis y salida de me-
dio de contraste extraluminal en enema contrastado
se considero una filtracion anastomotica.

El tratamiento invasivo de las complicaciones
se definié como cualquier procedimiento invasivo
realizado después de la operacion primaria, incluido
el drenaje radioldgico.

También se consideraron en el estudio el analisis
de complicaciones que requirieron re-intervencion,
desinsercion de anastomosis, duracion total de la es-
tancia hospitalaria (incluidos re-ingresos por eventos
adversos) y mortalidad.
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Figura 1. Preparacion y aplicacién de PRF-L en anastomosis Colorrectal. A-D: fotografias representativas del procedimiento para la preparacion y posterior aplicacion
de PRF-L, en donde se muestra el tipo de centrifuga utilizada (A), el plasma recolectado tras la centrifugacion (B) y las membranas de aspecto blanquecino tras efectuar
presién (C). En D se observan las mismas membranas colocadas en mufidn rectal previa anastomosis. E: dibujo esquematico de la colocacién de las membranas en
la anastomosis colorrectal, sefalando elementos propios de la intervencion quirdrgica de anastomosis.
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Recopilacion de los datos

Los datos fueron registrados por residentes de
cirugia general y coloproctologia, previamente
entrenados por el encargado del proyecto. Para ga-
rantizar la validez de los registros, dos residentes de
modo independiente llevaron a cabo la tabulacion de
éstos, contrastandose su correspondencia por parte
del investigador principal.

Para el registro de los datos elabor6 en una tabla
de Microsoft Excel en su version 2011.

Analisis estadisticos

Para los andlisis estadisticos, se realizo un anali-
sis exploratorio de los datos, calculando promedio y
desviacion estandar, junto con frecuencias absolutas
y relativas. Para la comparacion de variables cuanti-
tativas en dos muestras independientes se utilizo la
prueba U de Mann Whitney. Por otra parte, para el
estudio de la asociacion entre dos variables nomina-

Resultados

Entre marzo de 2018 y julio de 2021 se recluta-
ron 106, los cuales fueron aleatorizados en un grupo
experimental (PRF-L) y un grupo control, ambos
con 53 pacientes. La edad promedio de los partici-
pante en el estudio fue de 63 afios (+ 12). El grupo
control (GC) estuvo constituido, mayoritariamente,
por mujeres (53%) y el grupo experimental (PRF-L)
por hombres (55%). Por otra parte, desde el punto
de vista clinico, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas para las variables IMC,
ASA, Charlson Score y la Albumina preoperatoria
(Tabla 1).

Tabla 1. Variables sociodemograficas y quirurgicas de los pacientes

les con dos categorias se utilizo el test exacto de Fis- PRE (n 53) NoPRF(n33)  Pvalue
her y la prueba de independencia de Chi-cuadrado. Edad en afios 62 (27-87) 65 (37-85) 0.2
El nivel de significancia para este estudio se esta- Hombre/mujer 29 (55%) /24 (45%) 25 (47%) /28 (53%) 0,234
blecid en un valor de p < de 0,05 Para los analisis IMC 27’2 (46,8—15,7) 27,7 (38-21,5) 0,4
estadisticos se uso el software estadistico Stata 14.0. AT
0, 0,

Consideraciones éticas ) %l ;i 8202 ; ;g Ezg(ﬁ ; 0,32

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico i 1 (2%) 5 (10%)
Cientifico del Servicio de Salud Concepcion (nu- Charlson score
mero #170740) y registrado como ensayo clinico 0 4 (T%) 6 (11%) 0,089
aleatorizado en la plataforma ClinicalTrials.gov 1 3 (6%) %)
(NCT 05264467). A los distintos participantes del >9 46 (87%) 46 (87%)
estudio, se les explicaron sus derechos y deberes, y L
se les solicitod firmar un consentimiento informado Indicacion quirtrgica . .
para su participacion. gimcer 43 (?ioﬁ’) 11(3) (;goﬁ’) oL

Por otra parte, los participantes del estudio fue- ra (17%) (25%)
ron anonimizados en la base de datos una vez que Radioterapia
fueron ingresados a la misma. Esta fue administrada No 48 (91%) 48 (91%) 0,1
por el investigador responsable y solo tuvo acceso el Curso corto 5 (9%) 5 (9%)
analista estadistico. Cirugia realizada

Esta investigacion se llevé a cabo respetando las Sigmoidectomia 33 (62%) 29 (55%) 0,574
recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de Reseccién anterior de recto 14 (27%) 19 (35%)
la Asociacion Médica Mundial. Reconstitucién de transito 6 (11%) 5 (10%)

Abordaj irargi

Andlisis de seguridad ad hoc bii;reo(tl:mr?ag «© 27 (51%) 30 (57%) 0,11

El primer evento adverso en el grupo PRF-L fue Laparoscopia 26 (49%) 23 (43%)
el paciente nimero 17 de la serie, el cual tuvo una Conversion 1 (2%) 1 (2%)
filtracidén anastomotica clinica con peritonitis loca- e asomes
lizada en la pelvis, re intervenido precozmente. En T.T 53 (100%) 53 (100%) > 0,999
la cirugia se desmantel6 la anastomosis y se realizo6 L-T 0 0
una colostomia terminal. El paciente presentaba Drenaje
taba}gulsmo activo. No hubo problem.as en la colo- Si 2 (42%) 30 (51%) 0.24
cacion de las rpembranas de PRF-L ni con aspegtq% No 31 (58%) 23 (49%)
técnicos relacionados, en consecuencia, se decidio

Albumina 3,604 3,6 £0,39 0,964

continuar con el estudio.
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La indicacion quirtrgica fue por causa oncologi-
ca en 84 pacientes (79%) de la muestra total, de los
cuales, 40 (38%) pertenecieron al GC y 44 (42%) al
GE (Tabla 1).

Todas las anastomosis fueron sobre la reflexion
peritoneal o bajo ésta con evaluacion posperatoria
con enema contrastado. La via de abordaje fue
video-laparoscopica en 46%. No hubo diferencias
estadisticamente significativas para ninguna de
éstas.

Se realiz6 anastomosis, término terminal en
el 100% de la muestra. Esta se realizé con sutura
mecanica circular CDH 29 en todas las cirugias. Se
verificd la indemnidad de la anastomosis con pruecba
hidroneumatica y colonoscopia intraoperatoria en
todos los casos.

En la serie, hubo 10 complicaciones catalogadas
como Clavien-Dindo III o superior que requirieron
re-intervencion quirurgica, con 7 pacientes en el
grupo control y 3 pacientes en cada rama, no encon-
trando diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 2).

Dentro de las complicaciones analizadas, hubo
un total de 6 fugas anastomoticas (5,7%), de las
cuales, 5 se observaron en el grupo control (9,4%)
y 1 en el grupo PRF-L (1,9%), no encontran-
dose diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,24). Por otra parte, en los 6 pacientes en que
hubo fuga anastomotica se desinsertd la anasto-
mosis. La tasa de mortalidad en la serie completa
fue de 0,9% que corresponde a un solo paciente
(Tabla 2).

Discusion

La utilizacion de concentrados plaquetarios en
diversas areas de la medicina y odontologia sugieren

Tabla 2. Fuga anastomética y complicaciones

Caracteristicas PRF No PRF P value
(n 53) (n 53)

Claviendindo III-b o superior (n) 3 7 0,56

Fuga anastomotica 1 5 0,24

Anastomosis desmantelada 1 5 0,24

Estadiahospitalaria 8,5 (4-42) 8,7 (2-30) 0,962

Mortalidad 0 1 0,315
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un claro beneficio en cuanto a mejorar la cicatriza-
cion. Especificamente, su aplicacion en anastomosis
colorrectales en modelos animales es interesante y
prometedora. Existe una clara mejoria en la calidad
del tejido cicatricial, velocidad de cicatrizacion,
mayor presion de ruptura y un efecto antibacteriano
que pudiera tener injerencia en la fisiopatologia de
la dehiscencia relacionada con la microbiota intes-
tinal'>2!,

Los resultados de nuestro estudio mostraron
que no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en anastomosis colorrectales entre el
grupo control y el grupo PRF-L para filtracion
anastomotica, a pesar de que se calcul6é un tamafio
muestral con una potencia de 0,8 y un nivel para
ser significativo de 0,05, dando como resultado 40
individuos por grupo. De todas formas, se observo
una menor tasa de filtracion anastomotica para el
grupo de intervencion. De mantenerse la tenden-
cia de proporciones, habria que aumentar el N a
243 pacientes por rama y con esto se obtendria un
alto valor de potencia de 0,99. Sin embargo, cual-
quier cambio en dicha tendencia, eventualmente,
modificaria el N necesario para estos efectos.
Dado el plazo programado y la imposibilidad de
completar el estudio en contexto de pandemia por
las multiples suspensiones de pabellon en nuestro
hospital se decidid terminar el ensayo de manera
anticipada. Sin embargo, la tendencia que se evi-
dencio es alentadora y con esta experiencia se po-
dria proponer un estudio multicéntrico. En cuanto
a la seguridad en la utilizacion de PRF-L se aplico
a 53 pacientes con anastomosis colorrectales entre
los que hubo s6lo 1 caso con filtracion anasto-
motica. No hubo reacciones adversas de ninglin
tipo en lo relacionado a las membranas de PRF-L
ni con la colocacidn de éstas, sea por via video-
laparoscopica como abierta. En cuanto a la tasa
de filtracion anastomotica, se encuentra dentro
de lo esperable para este tipo de cirugias. Es por
esto por lo que consideramos el uso de PRF-L en
anastomosis colorrectales como un procedimiento
seguro y reproducible. Los insumos necesarios
para la realizacion de las membranas son de facil
implementacion y de costos razonables que per-
mitirian su uso a nivel publico y privado.

En cuanto a las limitaciones podemos indicar
que el proceso de confeccion de membranas
requirié un periodo piloto solo para lograr el
producto, ya que nos encontramos con algunas
dificultades técnicas en relacion con el uso de la
centrifuga y los tiempos para confeccion de las
membranas, una vez corregido se comenzd con
el estudio.

Rev. Cir. 2023;75(2):98-104
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Conclusion

Responsabilidades éticas

El uso de PRF-L en anastomosis colorrectales,
tiene un sustento teorico que disminuiria la inciden-
cia de filtracion anastomdtica. En nuestro estudio no
se logra objetivar con diferencia estadisticamente
significativa, pero se observa una tendencia en fa-
vor del PRF-L. Se logré establecer su seguridad en
anastomosis colorrectales, ya que la rama en que se
aplico no tuvo mayor tasa de dehiscencia anastomo-
tica que la reportada en la literatura internacional, ni
otras complicaciones asociadas a su uso. Creemos
que se trata de una técnica facil de reproducir y de
bajo costo, lo que permitiria su implementacion en

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que en este manuscrito no se han realizado
experimentos en seres humanos ni animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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