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Centimetros: cm.

Esfinter anal interno: EAI.

Esfinter anal externo: EAE.

Kilogramo partido de metros cuadrados: kg/m,.

Interleucina 1B: IL-1pB.

Interleucina 8: IL-8.

Interleucina 12p40: IL-12p40.

Factor de necrosis tumoral a: TNF-a.

Orificio fistuloso externo: OFE.

Orificio fistuloso interno: OFI.

Fistula anal interesfinteriana: FAIE.

Fistula anal transesfinteriana: FATE.

Fistula anal extraesfinteriana: FAEE.

Fistula anal supraelevadora: FASE.

Resonancia magnética nuclear: RMN.

Ecografia endoanal: EEA.

Tomografia computerizada: TC.

Ligadura interesfinteriana del trayecto fistuloso: LIFT.

American Society of Colon and Rectal Surgeron: ASCRS.
Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland: ACPGBI.
Plasma rico en factores de crecimiento (del inglés Plasma Rich in Growth
Factor): PRGF.

Plasma rico en plaquetas (del inglés Plasma Rick Platelets): PRP.
Factor de crecimiento transformador alfa: TGFa.

Factor de crecimiento epitelial: EGF.



Factores de crecimiento (del inglés Growth Factor): GF.

Factores de crecimiento derivados de plaquetas (del inglés Platelet
Derived Growth Factor): PDGF.

Factor de crecimiento transformante beta (del inglés Transforming
Growth Factor- B): TGF-.

Proteinas morfogenéticas del hueso (del inglés Bone Morphogenetic
Proteins): BMPs.

Factores de crecimiento de los fibroblastos (del inglés Fibroblast Growth
Factor): FGF.

Factor de crecimiento del queratinocito (del inglés Keratinocyte Growth
Factor): KGF.

Factor de crecimiento epidérmico (del inglés Epidermal Growth Factor):
EGF.

Factores de crecimiento trasnformante alfa (del inglés — Transforming
Growth Factor- a): TGF- a.

Factor de crecimiento hepatocitico (del inglés Hepatocyte Growth Factor):
HGF.

Factor de crecimiento del endotelio vascular (del inglés Vascular
Endothelial Growth Factor): VEGF.

Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (del inglés Insulin-like Growth
Factor-1): IGF-1.

Factor de crecimiento nervioso (del inglés Nerve Growth Factor): NGF.
Factor estimulante de colonias de granulocitos (del inglés Granulocyte-
Colony Stimulating Factor): G-CSF.

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (del inglés
Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor): GM-CSF.

Eritropoyetina (del inglés Eritropoyetina): EPO.
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Trombopoyetina (del inglés Trombopoyetina): TPO.
Factor de células madre (del inglés Stem Cell Factor): SCF.
Micrometro: um.

Kilodalton: Kda.

Plasma Rico en Plaquetas: PRP.

Forma activa de Plasma Rico en Plaquetas: APRP.
Plasma Rico en Factores de Crecimiento: PRGF.
Cuaderno de recogida de datos: CRD.

Escala visual analdgica del dolor: EVA.

American Society of Anesthesiologists: ASA.

Lista de Espera Quirdrgica: LEQ.

Virus de la inmunodeficiencia humana: VIH.
Mililitros: ml.

Unidades internacionales: UL.

Microgramos: mcg.

Centimetros cubicos: cc.

Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios: AEMPS.
Grados centigrados: 2C.

Gramos: gr.

Revoluciones por minuto: rpm.

Unidad de aceleracion de la gravedad: g.
Microlitros: pL

Intencion de tratar: IT.

Conforme al protocolo: PP.

indice de Masa Corporal: IMC.

Kilogamos: kg.

2
Metros cuadrados: m”.
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Acontecimientos adversos: AA.
Grupo de pacientes analizados por intencidn de tratar: grupo IT.

Grupo de pacientes analizados por intencion de tratar modificado: grupo

ITm.

Grupo de pacientes analizados conforme al protocolo: grupo PP.
Subgrupo de pacientes tratados con adhesivo de fibrina: Subgrupo fibrina.
Subgrupo de pacientes tratados con plasma rico en factores de
crecimiento: Subgrupo PRGF.

Medical Dictionary for Regulatory Activities: MedDRA
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Anexos

Anexo 1: Consentimiento informado

S DENTIFICACION DEL PACIENTE:

ESTUDIO UNICENTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DE DOS GRUPOS PARALELOS Y
CONTROLADO CON ADHESIVO DE FIBRINA (TISSUCOL®) PARA EVALUAR LA EFICACIA DEL
PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF) PARA EL SELLADO DE LAS FISTULA
ANALES DE ORIGEN CRIPTOGLANDULAR TRAS UN PERIODO DE 24 SEMANAS

INTRODUCCION

El investigador le ha explicado la posibiidad de participar un estudio, sobre una nueva forma de tratamiento
para el problema de la fistula perianal.

En este dooumenio se le presenta la posibilidad que usied Sene de participar en un estudio clinico, que
consiste en administrar el tratamiento de regeneracién celular, mediante la administracidn de plasma rico en
factores de crecimiento, of cual le serd exiraldo de su propia sangre venosa, para posiericemente serke
infundidas a través del trayecto fistuloso.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Efico de Investigacién Clinica corespondiente. El
promator de este estudio es la Unidad de Coloprociolegla del hospital Universitario Virgen del Rocio. La
informacidn que contiene esie documento, que se concce como Hoja de Informacidn al Sujeto del ensayo,
estd destinada a que usted pueda conocer mds a fondo esie estudio y le ayude a decidir si quiere © no
participar en el misma.

E=ta hoja de informacidn puede contener palabras que usied no entienda. Por favor, pidale ol invesSgador
que desarollard el estudio que le explique todas las palabras o la informacién que usted no comprenda
claramente. Tdmese el tiempo necesario para decdir si quiere o no participar en el presente estudio, consulte
a personas de su conflanza y pregunte cuanto sea necesario. Si lo desea, puede llevarse la hoja de
infarmacidn a su casa, para meditar con tiempo suficiente y consultar su participacién con su famila o con su
médico habitual. Si decide no particpar, esta decisién no afectard en modo alguno a su atencidn médica
actual o futura.

ANTECEDENTES

Actualmente las posibiidades de tratamiento de las fistulas perianales son muy limitadas, ya que los
tratamientos farmacoldgicos actuales tiene muy poca ullidad, y los tratamientos quirdrgicos no ofrecen una
solucidn definitiva a la vez que no estin exentos de morbiidad.

Por dicho motivo, se estd investigando actualmente en nuevas positilidades o formas de tratamiento, como el
que le proponemos en este estudio, lamado tfratamiento de regeneracidn celular. El citadoe tratamiento puede
suponer una nueva posibilidad de tratamiento para los pacientes afectados por este problema ko que podda
permifir curar de su fistula perianal. Este tratamiento ya ha sido utlizado con éxito en pacienies, aunque aln
la experiencia es corta.

En este estudio, el tratamienio de regeneracién celular consiste en administrar plasma rico en faciores de
crecimiento, el cual serd exiralda de su propia sangre, para posteriommente serle infundido a través del
trayecto fistuloso. Ya existe una publicacidn realizadas on pacientes, en la que se ha conseguido curaciones



on mas de un 50% de los pacientes tratados.

La unidad promotcra del presenie estudio ya ha realizado uno preliminar con 50 padientes para valorar la
seguwidad del producto inyectado en la fistula anal. El andlsis de los resukados muestran un perfil de
seguidad adecuado, un ndmero bajo de efecics adversos relacionados (como puede ser la formacién de un
abscesos perianal, que obligd a la toma de antibidsicos o al drenaje quirdrgico.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

En este estudio se comparard la evolucién de un grupo de pacientes -grupo experimental- que recibird el
tratamienioc en investigacidn, es decir, el plasma rico en faciores de crecimiento exiralde de su sangre
periférica, frente a ofra sustancia de sellado ~grupo control., compuesto por adhesive de fibrina que ya ha
demastrado desde hace afics su eficada, consiguiendo sellados de fistulas hasta en el 80 % de los pacientes
tratados.

En todos los pacienies que paricipen en el estudio, se evaluard la seguridad y eficacia del iratamiento
recibido.

Si durante el franscurso del mismo se obtuviera alguna informacién nueva sobre el fratamiento investigado, el
investigador responsable del desarrollo del estudio, le informard sobre ello con el fin de que usted dedda si
desca confinuar, © no, con su participacdn.

El principal objetivo © propdsito de este estudio es evaluar si of tratamiento que le proponemos -grupo
experimental- produce la formacién de tejdo de granulacién que permita la cicatrizacidn y cierre de la fistula
perianal, mejor que en el grupo control. Durante el estudic no debe abandonar la medicacién que
habitualmente toma para ctras enfermedades de la que padezca (salvo los anSagregantes plaguetarios como
la asprina que deberan ser abandonados 7 dias antes y después del tratamiento de sellado.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Una wvez usted oforgue su consentimiento informado para participar en este estudio, y el invesSigador
responsable del desarrollo del mismo compruche que redne todos bos oiterios necesarios para su
participacidn en el mismo, usted podrd formar parte o del grupo experimental o del grupo control. Esta
designacidn es realizada al azar.

Si tiene alguna duda sobre el procedmiento, no dude en preguntare al investigador responsable y solictarke
cuantas explicaciones considere necesarias.

Su participacidn en el estudio tendrd una duracién de 1 afio, duranie las cuales usted deberd realizar una
senie de visitas a los investigador'es del estudio que permitirdn controlar la evolucidn de su enfermedad.

A continuacién le explicamos las visitas que usied redlizard ol investigader responsable del desarrolio del
estudio clinico durante su paricipacién en el mismo:

Visita 0 (Preevaluacidn): En la que le realizaremos la historia Clinica, le exploremas y le haremaos una serie
de prucbas que no son muy molestas para conseguir determinar el tipo de fistula. Serd informado sobre ke
estudio y firmard el consentimienio para iniciar los trdmites de ver si es candidato al tratamiento. Con los
datos anteriores veremas si usted cumple condiciones para ser includes en ol estudio.

Visita 4 (Dfa de la intervencién): Serd sometido al tratamiento habitualmente bajo anestesia regicnal, en la
que se procederd a sollarse la fistula con el producio gue se le asigne. El aka si no existe ningdn problema
serd ol dia siguienie.

Posteriomente deberd tener usied vistas al mes, 3, € y 12 meses después del sellado, en la que
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evaluaremos =i la fistula ha cerrado y si ha tenido alguna complicacidn relacionada imporiante.

Si tiene alguna duda sobre las visitas del estudio y el tiempo gue supondria para usted, no dude en preguntar
al investigader responsable del desarrollo del estudio.

Todas estas visitas del estudio se redlizardn en el Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevila), incluso el
dia de administracidn del tratamienio de factores de crecimiento celuar, es decir el plasma rico en estos
factores, que tendrd lugar en los quirdfancs del Hospital Universitario Virgen del Roclo (Sewilla).

INFORMACION SOBRE LA EXTRACCION DE PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

La extraccidn de la sangre venosa penférica se llevard a cabo en el mismo quirdfano, y una vez tomadas las
condiciones de asepsia necesarias. La aplcacidn de plasma rico en faciores de crecimiento (PRGF) sera
llevada a cabo en quirdfano, tras la extraccidn de las muestras sanguineas, centrifugado de las mismas, y
preparacién con el cloruro calkeico. £l procedimiento se realiza bajo anestesia epidural de forma general a no
ser que el anestesista indique ko contrarnio.

INFORMACION SOBRE LA INFUSION DEL PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO

Tras la exploracidn en quirdfano de la fistula y del trayecto se aplicardn los factores de crecimiento, en
cantidad variable segdn longitud del trayecto fistuose y ndmero de las fistulas a tratar.

INFORMACION SOBRE LA INFUSION DE ADHESIVO DE FIBRINA

Tras la exploracién en quiréfano de la fistula y del trayecio se adhesivo de fibrina {cuyo nombre comercial es
Tissucol), en candad variable seglin longitud del trayecio fistuloso y ndmero de las fistulas a tratar. Este
producio ya viene manufacturado y se encuentra disponible en la farmacia del Hospital.

DURACION DEL ESTUDIO
Seogdn el protocolo de esie estudio, se estima que of periodo de inchusién dure 18 meses, con 12 meses de
segumiento.

BENEFICIOS ESPERADOS

Puede ser que usied se benefide de la investigacidn experimental sobre el tratamiento con plasma rico en
factores de crecmiento en la fistula perianal. Se espera que este ratamiento pueda tener indices de curacién
superiores a bos ratamientos existentes y que por lo tanto pueda cerrar de manera definitiva la fistula.
También existe la posibiidad de que, o tratarse de un tratamienio que se encuentra actualmentie en
investigacidn usted no obtenga un beneficio direcio por su participacidn en el estudio, ya que ésie es uno de
los aspectos que se pretende llegar a conocer con la realizacién del mismo. En este supuesio, con su
participacidn en el estudio, usted habrd contribuido a tener un mejor conocmiento de su enfermedad y a que
se puedan continuar estudiando nuevas posibilidades de tratamiento.

RIESGOS DERIVADOSDE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El riesgo de complicaciones es bajo. No obstante, debe saber que no estd exento de los riesgos inherentes a
cualguier intervencidn quiringica y de las complicacicnes propias de este procedmiento.

A pesar de la correcta téonica operatoria empleada para la extraccién de sangre venosa, pueden presentarse
algunces cfectos no deseados, tales como hematoma (acumulo de sangre en la piel). inflamacién e infeccién
del sitio de la venopuncidn.
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Por la anestesia: Los riesgos de la anestesia locoregional. Pueden consistir en shodk anafildctico, que es una
grave reaccdn alérgica que puede producir problemas respiratorios, inflamacidn de s labios, lengua,
garganta, opresidn en el pecho, nduscas y wimilcs. También ze han descrtc cascs de parada
cardiorrespiratoria (interrupcién potencialmente reversible de la circulacidn y respiracidn) y reacciones mas
leves a nivel de piel (picor, enrojecimiento, hinchazdn), sin que esto quiera decir que la administracién de la
técnica anestésica haya sido inadecuada.

La aparicién de las referndas complicaciones dependerd de la circunstancia basal de cada sujeto.

En caso de no querer parficipar en el estudio que se le propane, o investigador responsable le indicara las
alternativas paliaivas o curativas actualmente disponibles para of manejo de su enfermedad pues no cxdste
otro tratamiento alternativo salvo el expuesio en este estudio.

No dude en consultar con el investigadar responsable del desarrollo del estudic cualquier duda gue tenga por
esie motivo.

ALERGIAS MANIFESTADAS POR EL PACIENTE

Si usted tiene alergia, inchuso a algln medicamento, asma u ofras enfermedades alérgicas, si padece del
corazén o tiene una insuficiencia renal, debe ponerio en conacimienio del personal facultative encargado de
la prueba. Si toma antiagregante plaguetario (como ADIRC, AAS) debe comunicario para que se le pueda
suspender.

Es importante sefialar si tiene a alergia a proteina bovinas.

RIESGOS GRAVES E INFRECUENTES

Hasta el momenio no se han descrito efectos i6xicos frecuentes o graves durante la administracién de
plasma rico en faciares de arecimiento, ni tampoco con la inyeccién del adhesivo de fibrina. Esto no significa
que no pudiera praducirse alguno. Al tratarse de un tratamiento en investigacidn, éste es uno de los aspectos
a valorar desde ol punto de vista de seguridad del estudio, aungue kos estudio preliminares han mostrado un
perfil de seguridad bueno.

Como consecuendca del sistema mediante of cual se infunden o administran los factores de crecimiento
pueden surgir complicaciones en los accescs vencsos, es dedr en of punto de puncién de la vena, tales
como hematomas (acumulacién de sangre por rotura de pequefios vasos sanguineos), hemorragas o
trombosis vascuar (formacién de un codgule sanguineo en una vena). En of caso de que usted presente
alguna de estas complicaciones, el médico responsable de dicho procedmiento procederd segdn su criterio
médico, siguiendo las pautas de tratamiento que habitualmente se emplean en tales situaciones.

También puede existir un absceso de pus en ol sitio de sellado, como consecuencia de la infeccidn del
producio, par encontrase en una zona con gérmenes fecales. Para ello se ke suminisira antibidticos antes (en
of quiréfano) y después en su domiailio.

CARACTER VOLUNTARIO DE LA PARTICIPACION Y POSIBILIDAD DE RETIRARSE DEL ESTUDIO

Su participacidn en este estudio es voluntaria y puede abandonaro en cualquier momento si ko desea, sin
tener que dar explicacidn alguna, bastande simplemente con firmar el recuadre de revocacidn del
consentimienio prestado para la participacidn en el estudio.

Si usted abandona voluntariamente ol estudio o algdn médico le pide que lo haga, deberd notificirselo al
investigador. Ni su asistencia médica habitual ni la relacidn con el investigadar se verd afectada por dejar de
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participar en el estudio. En dicho caso, es convenienie que siga las indicaciones del investigador para
proceder de la mejor manera a la finalizacién crdenada de las actividades derivadas de su partidpacién en
estudio, es decir, realizando las actividades propias de la 8ma visita o visita final.

También debe saber que, el estudio o su participacién en of mismo podrian terminar en cualquier momento,
sin que sea necesario obtener su consentimiento, por razones médicas o circunstancias no previsibles,
siempre que ¢l promator, investigador o autoridades sanitarias lo consideren opartuno.

El investigador que desarrola el estudio puede decidir suspender su particpacién en el mismo, si considera
que a5 ko mejor para usted © en caso de que usted no siga los procedmientos del ensayo. Asimismo, él ke
informard de cualquier hallazgo significativo, gue pueda estar refacionado con su participacidn.

CONTRAINDICACIONES

Pricticamente no exisien contraindicaciones para la extraccidn de sangre periférica. Estd contraindicado en
ol presente procedmiento si el sujeio presentase algdn trastormo grave de cicatrizacién, lesiones en la piel
severa, infeccién sistemdfica activa, trastomos graves en los factores de coagulacién, © no se puede
suspender el tratamiento antiagregante antes y después del fratamiento durante un corio tiempo, asl como si

no puede recibir anestesia.

CONFIDENCILIDAD DE DATOS PERSONALES Y ACCESO A LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE

El tratamiento, la comunicacién y la cesidn de ks datos de cardcier personal de todos los sujetos
participantes en el estudio se ajustardn a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 18/1959, de *3 de diciembre, de
Proteccidn de Datos de Cardcier Personal.

Usted podrd ejercitar los derechos reconocidos a los interesados en la ctada Ley Orgdnica, es decir, los
derechos de acceso, reciificacién, oposicién y cancelacién de sus datos personales, con las imitaciones
establecidas en dicha Ley Orgdnica. Para ello, deberd dirigirse al investigador. Asimismo, debe usted saber
que su historia clinica serd guardada por imperativo de la Ley 4%/2002, de “4 de noviembre, bdsica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y cbligaciones en matera de documentacidn e
informacién clirica, durante al menos cinco afos a contar desde of ditimo episodio asistencial.

N firmar el consentimiento informado usted autoriza a un representante del promotor o del Comité Efico de
Investigacién Clinica de su hospital, para of acceso a su historia clinica con la findlidad de verificar las
informaciones clinicas, que se vayan gencrando durante ol estudio, asl como el acceso a sus datos
personales y datos clinicos, y la cesidn de esios Onica y exclusivamente con la finalidad para la que fuercn
recabados.

Sdlo tendrd acceso a su informacidn personal e histona clinica el personal autorizado para ello, esto es, el
investigador principal y equipo de investigacién, las aulcridades sanitarias, los Comités ESicos de
Investigacién Clinica y o personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacidn vigente. Sus datos clinicos pueden ser transferidos a otras empresas que trabajen en
representacidn del promotor en este programa de investigacion, incluzo a empresas fuera del drea
econdmica eurcpea (AEE).

No cbstante lo anterior, el promotor del estudio garanSzarad en tedo momento la confidendaldad de sus datos
personales y datos dinices, y actuard en todo momenic conforme a lo establecido en la Ley Orgdnica
15/1893, de *3 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter Personal.
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Los registros del estudio que se obiengan con el fin de analizar los resultados se identificardn dnicamente
con un ndmero que le serd asignado en of momento de su inclusidn en el estudio, para evitar revelar su
identidad fuera del hospital y sélo el investigador y sus colaboradores pedran relacionar tales datos con usted
y su historia clinica. Por dicho motivo, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en
caso de urgencia médica o requerimiento legal.

No obstanie lo antericr, sdlo se transmiirdn al promaotor los datos personales necesarios para cubeir el
objefivo de dicho ensayo. Ademas, dnicamenie se accederd a la parie de la historia dinica cuyos datos sean
relevanies para ol estudio, y en cualguier caso, siempre se guardard la més estricta confidencialidad.

Su identidad no serd revelada en ningdn momento durante ef estudio y, si sus datos se analizan y anotan en
un informe, cuando los resultados de este ensayo se publiquen, se garantza que su idenSidad permanecerd

oculta.

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Como paciente que pariicpa voluntariamenie en esie esiudio, tiene la responsabiidad de acudr a todas las
visitas programadas del mismo, informar en cada visita al investigador de odo lo que le haya ocurrido, de
todos los medicamentos que esié tomando y de todos los efectos secundarios que pudiera experimentar.

COSTES POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacidn en el estudio, of tratamiento que recba o los procedimientos que se requicran no ke
ocasicnardn a usied gasto alguno.

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El estudio se llevard a cabo de acuerdo a Nomnas de Buena Prictica Clinica (ICH.GCR), s principios
contenidos en la declaracidn de Helsinki, el Convenio de Oviedo y la legislacién espafola en materia de
ensayos clinicos (Real Decreto 2232004)  El protocolo del ensayo ha sido revisado y aprobado por el
Comité Autonémico de Ensayos Clinicos.

PREGUNTAS E INFORMACION: PERSONAS DE CONTACTO

Usted puede realizar cuantas preguntas considere oporiunas antes de oforgar su consentimiento informado
por esarito. Cualquier nueva informacién referente al tratamiento que reciba y que se descubra duranie su
participacidn, le serd debidamente comunicada y se le dard la oportunidad, si asi ko desea, de revocar su
consentimiento informado para la participacidn en el estudio.

Usted puede realizar todas las preguntas que desee y saber mds sobre esie estudic ahora o en cualquier
momento en ol curso del mismo. Ademas, si experimenta cualguier reaccién adversa, debe contactar
inmediatamente con el invesSgadar, para ello pedra contactar con:

Dr.: Teléfono: 856014292

Usted Sene que decidir si participa © no. Si decide participar se le proporcionard esta hoja de informacidn,
donde deberd fimmar el consentimiento informada para su participacidn. A usted se le entregard una copia de
esie documento y of investigador responsable del desarrollo del estudio se quedard con el documento
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original.
Si decide particpar, es fbre de revocar su consentimiento informado en cualquier momenta y sin tener que
dar explicaciones. Ello no afectara a la calidad de la atencidn que usted reciba. Si decide retirarse del estudio,

ol investigader le comentara la mejor forma de terminar dicho ensayo de forma ordenada.

OTRA INFORMACION RELEVANTE:

1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPAR ESTUDIO

Yo, DJD* como [ marcar lo que proceda) [ PACENTE! [0
REFPRESENTANTE LEGAL, una vez he sido dedidamente nformado por el médico de todos oS aspoctos merclionados en
ol presente deccumento, otrgo de forma e, voluntara y consdente, y en pieno uso de las capaddades que me facultan
para elio, mi CONSENTIMIENTO para of partcipar en el ESTUDIO anteriormente expuesto - en 10dos sus procedimientos y
‘acetas. , conocendo gue ©n cualquier momerto pucde revocar libremente esie consentmiento. Autorzo al médice a

realzar, en determinadas circunstandas Imprevistas durante of procedimiento, las varaciones técnicas que consicere
convenientes para mi teredco segdn la clenca mécica.

Uﬁl’ﬂo ™I consentimienio, Frma del medco respon.'.aSE

Firma del paciente/ Representante legal

N colkegado
Fooa Foow
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
(N7, 2 -

como (marcar o que procecal [] PACIENTE! [] REPRESENTANTE LEGAL revoco lbremenie el consemtmicntio
Informaco frmado en el presente dooumento.

Waniesic mi revocacion, Frma del medco responsabie

Frma del paciente/ Representanse
legal

N’ colegado
Foow

Fooha
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NEGATIVA A LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

= & N
como (marcar lo que proceca) [ SUETON [ REPRESENTANTE LEGAL una vez he sido debidamente indormado por el
Investigador de todos ks aspectos menconados en ¢l presente documento, expreso de forma lidre, voluntaria y

consciente, y en pleno uso de las capacdaces que me facukan pam elio, mi negathva a la paricpackn en o estudio
referido en el presente documento.

Wanifiesio mi nomva FE] paﬂlclpauon,

Frma del Investigagar

Frma del sujeta’ Representante legal

N* colegado

oo oo

RENUNCIA A SER INFORMADO Y AUTORIZACION DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

(-
como (marcar b que preceda) [ PACIENTE! [ REPRESENTANTE LEGAL

Marifiesto mi volurtad ce no ser informado y autorizo ellos procedmientos dagrdsticos y lerapéuticos que el equipo
clinico que me atiende considere recesanos

Wanifiesio mi renuncla a ser Informado Y Jutonzo

Frma del meJco responsabie
los procedimientos necesarios,

Frma del paciente/ Regresentante legal
N* colegado

oo oot

Esta renuncla ostd limtada por el interés de la salud cel propio paciente, de tercercs, de la colectvicad y por s
exigencias terapéuticas del caso.
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CAMBIO DE INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL ESTUDIO

YO, DD et s e s as s nes < enaee o COMO| MAFCAC 10 QUe proceda)

[JSUETO/ [| REPRESENTANTE LEGAL
Marifiesto conocer y autonzo que el investgador cesignado y responsabie del estodio en el que paricipo y gue me
ha 530 prepuesto soa ©

anMesto mi autor n al cam) ¢ Investigador Frma dol nvostgacer desgnade |
propuesto,

Frma del sujeta/ Represertante legal

N* colegado
Fecha Fooha
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Anexo 2: Autorizacion comité ético

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE CENTRO H.U, VIRGEN DEL
ROCIO

El Comité da Etica de la Investigacion de Centro H.U. Virgen del Roclo de Sevilla, en Sesion
celebrada el dia veintiséis de junio de dos mil traca (Acta 08/13):

1 Ha procedido a la revisitn del proyecto tiulado:

« Codigo de CEl: 2013P1143

« Presamado por D. Fernando de la Portilla de Juan

« Titulado: “Estudio unicéntrico, aleatorizado, doble ciego de dos grupos
paralelos y controlado con adhesivo de fibrina (tissucol) para evaluar la
eficacia del plasma rico en factores de crecimiento (prgf) para el sellado de
las fistula anales de origen criptoglandular tras un periodo de 24 semanas”

2. Tras su valoracitn procede a emiir INFORME FAVORABLE del mismo.

Y para que conste y surta los efectos oportunos se expide la presente certificacion en Sevilla, a
nueve de agoesto de dos mi frece

Fdo.: Am;ti; Hethggoa{ ,

Vicapresidente

Hospita Universtario VIRGEN DEL ROCIO

AVDA BAATLLL SO ANV- €100 8- SUA
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1. Introduccion

1.1 Fistula perianal criptoglandular

1.1.1 Historia

La enfermedad fistulosa perianal es una de las patologias
anorrectales mas comunes y su historia es conocida desde tiempos
inveterados. Ya el mismo Hipdcrates, en su Corpus Hippocraticuml, nos
habla de esta patologia e incluso recoge el empleo de sedales o la puesta a
plano como tratamiento de la misma. Del mismo modo, describe algunos
instrumentos para su tratamiento.

John Arderne?, en el siglo XIV publica un monografico que describe
terapias similares a las utilizadas en la actualidad. A finales del siglo XVII
Félix de Tassy’, intervino con éxito al rey Luis XIV de Francia. Como se
trataba de la primera vez que practicaba la intervencién no dudd en
realizar ensayos previos en la gente de la Corte antes de practicar la
intervencion en el monarca. Cuenta la historia que la cirugia fue todo un
éxito y tras uno meses de recuperacion, el rey sol aparecié de nuevo en su
caballo y este hecho fue motivo de alegria para todo el pueblo. Un musico
de la corte, Jean Baptiste Lully, francés de origen italiano, decidid
componer un himno para tan memorable momento, “Grand Dieu sauve le
Roi” (Gran Dios salve al Rey), cancion que mas tarde llegaria a convertirse
en el himno de la monarquia hasta la revolucion francesa. En 1714, Georg
Friedrich Handel estaba de visita en Francia donde escucha este pegadizo
hinmo y tras hacer varios arreglos, afios mas tarde se la ofrecié a Jorge |
como propia y termind por convertirse en “God save the Queen” o “God
save the King”, el actual himno britanico.

Como una enfermedad de reyes, el escritor inglés William
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Shakespeare, ha inmortalizado la fistula anorrectal con el uso de la misma
como trama de una comedia isabelina en su obra del siglo XVII “All’s well

III

that ends well” haciendo referencia al posible antecedente histérico de
dicha enfermedad en los reyes Carlos de Francia y Enrique de Inglaterra®.
Sin embargo, y a pesar de esta interesante anécdota, no sera hasta
el siglo XIX, cuando se inicie el verdadero camino hacia un abordaje
cientifico de la enfermedad fistulosa perianal. En 1835, Frederick Salmon’
funda un hospital de caridad en Londres denominado “The Infirmary for
the Relief of the Poor afflicted with Fistula and other Diseases of the
Rectum”. Este hospital seria el germen del “St Mark’s Hospital for fistula
and other Diseases of the Rectum”, creado posteriormente en 1854 vy el

cual, marcaria el origen de la estandarizacion de la cirugia

coloproctoldgica en Europa y el mundo.

1.1.2 Recuerdo anatomico del canal anal

El canal anal es una continuacion del recto inferior en direccion
oblicua hacia abajo y hacia atras formando con el recto un angulo
posterior de 80°. En estado de reposo, debido a la contraccion ténica de
los esfinteres, se encuentra colapsado. Se relaciona en su regidn posterior
con el coxis y en su regién anterior con el periné urogenital®’.

Podemos diferenciar un canal anal anatdmico y otro quirurgico
descrito por Golingher®, ya que le da una especial importancia debido a las
numerosas patologias que pueden asentarse a ese nivel. El canal anal

anatomico se extiende desde la linea pectinea o linea de Morgagni hasta

el margen anal donde la piel pierde bruscamente sus pelos y glandulas
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sebaceas alrededor del orificio anal, y mide aproximadamente 3 cm. El
conducto anal quirdrgico se extiende superiormente al anatdmico
situandose desde el borde del anillo anorrectal, regiéon donde se produce
la unidn de la musculatura puborectal con las fibras del esfinter externo,
hasta el margen anal. Su longitud media en el varén es de 4’5 cm,
mientras que en la mujer es de 4 cm.

Podemos describir la musculatura del canal anal como un area
formada por dos cilindros, uno dentro del otro. El cilindro interno,
denominado esfinter anal interno (EAIl), es la continuacién de las fibras
musculares lisas de la capa muscular del intestino; el cilindro externo o
esfinter anal externo (EAE) es un conjunto de estructuras musculares
circulares de fibra estriada que en su parte superior se unen mediante una
estructura fibrosa circular al suelo de la pelvis (musculatura puborectal)
formando el anillo anorrectal como describiamos anteriormente. Estas dos
estructuras anatdmicas nos permiten describir dos espacios: el espacio
submucoso y el interesfinteriano. En el espacio submucoso, se encuentra
el ligamento suspensorio de la mucosa o ligamento de Parks que une las
fibras del EAI a la mucosa; en el espacio interesfinteriano se encuentran
las fibras del musculo longitudinal del tubo digestivo que en su extremo
inferior se fijan a la piel dando lugar al musculo corrugador del ano.
Externamente al EAE y por debajo del musculo elevador se describe otro
espacio conformado por tejido graso denominado espacio isquiorrectal o
isquioanal o pelvirrectal inferior. Por ultimo, por encima del musculo
elevador del ano y por fuera del recto se situa el espacio supraelevador o
pelvirrectal superior®. El espacio perianal abarca un rango de piel de hasta
5 cm desde el margen anal. Se extiende desde la hojilla facial que se

desprende de las fibras del musculo longitudinal en el espacio
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interesfinteriano hacia arriba hasta llegar al punto en el que el ligamento
de Parks se inserta en la linea pectinea.

Desde el punto de vista histoldgico, se pueden identificar distintos
epitelios revistiendo el canal anal. En la mitad del canal anal, a unos 2 cm
del margen anal, se encuentra linea pectinea o linea dentada, vestigio de
la membrana cloacal. Su denominacion de linea dentada viene dada por su
forma de dientes de sierra que se produce por las valvulas a dicho nivel.
Esta linea permite dividir la porcion mucosa del canal anal de la porcidn
cutanea. Por encima de ella, la mucosa rectal se pliega dando lugar a las
columnas de Morgagni. Es en la base de estas columnas y entre éstas,
donde se encuentran las criptas anales. Por debajo de esta linea, el canal
anal se encuentra cubierto de tejido estratificado modificado, con escasa
queratina y pigmento melanico, sin pelos, sin glandulas sebaceas ni
sudoriparas.

En cuanto a las glandulas anales, es Parks’ quien destaca su
importancia en la etipatogenia de las infecciones anorrectales y las
describe en profundidad. Se encuentran en un numero de 4 a 10, en la
region situada por encima de la linea pectinea. Estan revestidas por un
epitelio columnar estratificado y se abren en su base a una cripta anal; a
veces dos glandulas convergen en una misma cripta y hasta la mitad de las
criptas pueden estar no conectadas a una glandula. Su localizacion
habitual es submucosa, pero hasta dos tercios de las mismas alcanzan el
EAl. Excepcionalmente llegan hasta el plano interesfinteriano. La
importancia de éstas estructuras radica en que proporcionan una via de
infeccion desde el canal anal hasta la submucosa y el espacio
interesfinteriano pudiendo dar lugar a la formacidon de abscesos y fistulas

. 10
perianales™.
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1.1.3 Epidemiologia de las fistulas anales de origen

criptoglandular

La prevalencia real de las fistulas anales criptoglandulares es
desconocida, como ocurre con la mayoria de la patologia anorrectal, ya
gue se estima que un gran numero de pacientes sufre esta patologia y no
acude a un especialista para ser valorado. Ademas, la gran mayoria de
estudios se refieren a la experiencia de un autor en un solo centro, por lo
que resulta dificil aproximarse a una estimacion real de la prevalencia de

Y17 Hasta un 30-70% de los pacientes que presentan un absceso

la misma
perianal van a presentar una fistula perianal concomitante. En los casos en
los que no aparecen de forma concomitante, hasta el 26-38% de los
pacientes que presentan un absceso perianal van a evolucionar a la

11-13,18

formacion de una fistula perianal . Esta patologia puede aparecer a

cualquier edad pero presenta un pico de incidencia entre los 20 y 40

14-16 10,17

afos. y ocurre mas frecuentemente en el varén

Se han realizado varios estudios que intentan determinar cuales son
los factores que favorecen el desarrollo de fistula anal tras un absceso.

En un andlisis retrospectivo'® de una cohorte de 148 pacientes
obtuvieron como factores de riesgo: la edad menor de 40 afios (con un 2.3
veces mas riesgo) y los pacientes no diabéticos (2.7 veces). El sexo, el
tabaquismo, la utilizacidén de antibioticos y el HIV no mostraron relevancia
para ser considerados factores de riesgo. Sin embargo, estos datos son
contradictorios ya que otros estudios mas actuales, como el de Wang"’,
sefala como factores de riesgo un indice de masa corporal mayor de 25

kg/m?, la alta ingesta diaria de sal, antecedentes de diabetes o

hiperlipidemia, la cirugia anorrectal, el consumo de alcohol y tabaco, el
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estilo de vida sedentario, el consumo de alimentos picantes o grasos,
escasa actividad deportiva y la dificultad para la defecacion.

En otro estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico™ se
planted el papel de los antibidticos post-drenaje como profilaxis de la
fistula perianal, concluyendo que el uso de antibiéticos no disminuye el

riesgo de desarrollar una fistula perianal.

1.1.4 Etiologia y patogenia de la fistula criptogladular

La teoria mas aceptada en cuanto a la patogenia del absceso y la
fistula perianal es la teoria criptoglandular de Parks. Parks fue un cirujano
londinés con particular interés en la enfermedad fistulosa perianal. Ya en
1962, su ferviente interés por averiguar la teoria de la formaciéon de
fistulas perianales le llevd a escribir que “la infeccion penetra en la pared
del canal anal a través de una fisura u otra herida, y el trayecto infectado
una vez establecido, es mantenido por el contenido fecal que entra en

. 21
contacto con la abertura interna”

. Esta primera teoria parecia no ser
apoyada por las observaciones posteriores en pacientes intervenidos de
hemorroides, ya que éstos, a pesar de presentar una disrupcion en la
mucosa del canal anal, no presentaban fistula perianal.

Basado en las teorias de los anatomistas franceses Hermann y
Desfosses®® (primeros en describir las glandulas anales) y de los
investigadores  Kratzer y Dockery”, Parks realiza un examen
histopatoldgico de 44 especimenes de recto y observa que “las glandulas

anales (o conductos) aparecen en la zona de transicién (células escamosas

que se extienden hasta la mitad del canal anal cambiando a epitelio
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columnar) abriéndose a la base de las criptas anales”. La histologia de las
glandulas anales es de considerable interés. El epitelio que las recubre es
similar al epitelio de transicion, un epitelio columnar estratificado
dispuesto en forma de empalizada. Estas glandulas pueden penetrar en la
zona de los esfinteres. La teoria de Parks dice que los microorganismos del
tubo digestivo se introducen en las criptas anales iniciando un proceso de
inflamacién aguda. Si la inflamacion se extiende por las fibras
longitudinales se formara un absceso perianal y si la inflamacion atraviesa
los esfinteres, formara absceso isquiorectales. Del mismo modo, explica la
formacion de fistulas con la siguiente teoria: "Una vez que se ha formado
un absceso crénico en este sitio, el material infectado continuara filtrando
a través de cada trayecto al exterior. De hecho, una fistula en el ano es
virtualmente un seno secundario a una glandula anal enferma, aunque la
apertura de un minusculo conducto en una cripta anal hace que
técnicamente sea una fistula ".

La teoria de Parks, nos da una vision logica a cerca de la
etiopatogenia de la fistula anal primaria. Hemos de mencionar que del
mismo modo, existen fistulas anales secundarias que son las que se
asocian a otras etiologias tales como la tuberculosis, actinomicosis,
linfogranuloma venéreo, la enfermedad inflamatoria intestinal, el
carcinoma, la enfermedad hematoldgica maligna y los cuerpos extraios.
Del mismo modo pueden a parecer fistulas secundarias a iatrogenia en
intervenciones de prostata o en episiotomias.

En los ultimos afos, el interés por obtener mas datos a cerca de la
fisiopatologia de la fistula anal, ha conducido al estudio de los mediadores
inflamatorios locales que participan en la enfermedad fistulosa. En un

estudio publicado en 2016 por un grupo neozelandés, se analiza el tejido
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fistuloso extraido durante la intervencidén quirurgica de 27 pacientes con
fistula perianal y realizan un analisis inmunohistoquimico para determinar
el tipo de citoquinas que participan del tejido fistuloso. Encuentran que
hasta el 93% de las fistulas expresan de forma abundante la citoquina IL-
1B (interleucina 1B). Ademas, otras citoquinas estan presentes en el tejido
fistuloso: IL-8 (interleucina 8) en el 70% de las fistulas, IL-12p40
(interleucina 12p40) en el 33% y el TNF-a (Factor de necrosis tumoral a)
en el 30% del tejido fistuloso analizado.

Por tanto, hoy dia, casi 2400 afos después de que Hipdcrates hiciera
su primera referencia a la fistula perianal, siguen existiendo dudas a cerca
de la etiopatogenia de esta enfermedad y se siguen planteando nuevos
estudios para intentar comprender mejor esta patologia y asi poder

tratarla.

1.1.5 Caracterizacion de las fistulas perianales

Llegado este momento, resulta interesante especificar qué
elementos componen una fistula perianal:

- Orificio fistuloso interno (OFI): Es el origen de la fistula, segun la
teoria de Parks anteriormente comentada. Coincide con la zona donde
esta situada la glandula infectada. Se encuentra habitualmente a nivel de
la linea pectinea, aunque en ocasiones puede asentarse en el recto. En el
caso de las fistulas secundarias a otros procesos, el OFl vendra
determinado segun la patologia que lo ocasiones y no tiene por que

coincidir en una glandula anal.
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- Orificio fistuloso externo (OFE): Es un orificio a nivel cutdneo por
donde la fistula drena al exterior. Se forma en el lugar dénde se produjo el
drenaje espontaneo del absceso o ddonde el cirujano realizé la incision.
Una fistula perianal puede tener mas de un orificio fistuloso externo. A
través del OFE puede emitirse material seroso, serohematico, puede
existir supuracidon o bien encontrarse un OFE por el que no se evidencia
salida de ningin material.

- Trayecto fistuloso: Es el trayecto que comunica el OFI con el OFE.
Pueden existir multiples trayectos. Es importante diferenciar el trayecto
principal de los trayectos secundarios. El trayecto principal es aquel que
comunica el OFl con el OFE atravesando la musculatura esfinteriana
externa. Los trayectos secundarios seran aquellos que tienen relacién con
el principal pero no atraviesan la musculatura y pueden tener o no
orificios fistulosos externos. El trayecto principal es el que define el tipo de

fistula.

1.1.6 Clasificacion de las fistulas perianales criptoglandulares

La clasificacidn mas conocida es la clasificacion que establece Parks’,
basada en la relacidon del trayecto fistuloso con los esfinteres y espacios
perianales. De este modo, podemos describir los siguientes tipos de
fistulas:

* Fistulas anales interesfinterianas (FAIE): Son las mas
comunes de todas representando mas del 60% de los casos.
En ellas, el trayecto fistuloso desciende entre ambos

esfinteres hacia la piel perianal (llustracién 1).
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* Fistulas anales transesfinterianas (FATE): El trayecto fistuloso
pasa a través del EAl y el EAE. Constituyen alrededor del 25%
de las fistulas de margen de ano (llustracién 2).

* Fistulas anales extraesfinterianas (FAEE): Representan menos
del 5% y su trayecto se dirige por el espacio interesfinteriano
hacia la regidon supraelevadora atravesando el musculo
supraelevador y dirigiéndose a través de la fosa isquiorrectal
hacia la piel (llustracion 3).

* Fistulas anales supraelevadoras (FASE): Estas fistulas no se
originan en una cripta, sino que el orificio interno tiene una
ubicacidn mas alta. Son consecuencia de un traumatismo, una
enfermedad inflamatoria intestinal u otras causas de sepsis
pelviana. Constituyen menos del 5% de todas las fistulas

(Hlustracion 4).

Otras clasificaciones recogen las fistulas subcutaneas como otro
tipo de fistulas. Sin embargo, en este tipo de fistulas, el absceso originario
se encuentra inicialmente en el espacio interesfinteriano, por lo que el

trayecto fistuloso siempre involucra de algun modo al esfinter interno.
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Ilustracion 1 Fistula interesfinteriana. Ilustracion 2 Fistula supraesfinteriana.

Tomado y modificado de Corman. Tomado y modificado de Corman.

Ilustracion 3 Fistula transesfinteriana. Ilustracion 4 Fistula extraesfinteriana.

Tomado y modificado de Corman. Tomado y modificado de Corman.

Otra forma de clasificacion®>*® de las fistulas es en simples o
complejas. En realidad el concepto de fistula compleja es algo subjetivo y
depende de la experiencia de cirujano, los datos exploratorios y la

disposicién de pruebas complementarias. El 100% de las fistulas podrian
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curarse si no tuviéeramos en cuenta el dafo esfinteriano que puede llevar

al paciente a la incontinencia.

Las fistulas simples son aquellas que presentan un solo trayecto

rectilineo y bajo. Su solucidon quirdrgica es sencilla e implica una puesta a

plano completa con escaso riesgo de incontinencia anal. Generalmente

estan representadas por las FAIE y las FATE bajas.

Las fistulas complejas son aquellas que no pueden englobarse en el

concepto anterior e incluyen:

FATE que incluyen mas del 30% del EAE.

FAEE.

FASE.

Fistulas en herradura.

Fistulas en la region anterior en la mujer.

Fistulas con trayectos secundarios y cavidades intermedias.
Fistulas recidivadas.

Fistulas sin OFI.

Fistulas con varios OFls u OFI situado por encima de la linea
pectinea.

Fistulas rectovaginales.

Fistulas postradiacion.

Fistulas relacionadas con patologia perianal maligna.

Fistulas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente enfermedad de Crohn.

Preexistencia de incontinencia fecal o diarrea cronica.
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1.1.7 Diagnostico

1.1.7.1 Historia clinica

Segun las ultimas guias de manejo de fistulas y abscesos
perianales®, la base del diagndstico de la fistula perianal consiste en la
realizacion de una buena historia clinica dirigiéndose hacia posibles
sintomas y factores de riesgo, asi como una exhaustiva exploracién fisica
(Grado de recomendacion 1 nivel de evidencia C).

El paciente con una fistula perianal suele haber presentado
previamente un absceso perianal y refiere salida de pus o de liquido
seroso o serohematico a través del OFE. El pacientes suele utilizar gasas o
compresas para evitar el ensuciamiento de la ropa interior. También es
motivo de consulta el absceso perianal de repeticion y la alternancia entre
ambas situaciones. Ante una supuracion importante a través del orificio
fistuloso el cirujano debe de pensar en la coexistencia de un absceso o una
cavidad anal®.

Del mismo modo, es importante recoger en la anamnesis los
factores de riesgo que pueda presentar el paciente, los datos que nos
hagan pensar en una fistula anal secundaria a alguna enfermedad, el
tiempo de evolucién de la clinica, si ha precisado o no cirugia anal previa,
el grado de continencia (preferentemente con una valoracidn objetiva
mediante escalas), la existencia de diarrea y aspectos relacionados con la

calidad de vida.
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1.1.7.2 Exploracion fisica

La inspeccidn anal es fundamental para la caracterizacion de la
fistula. El OFE debe explorarse en primer lugar, analizando también
orificios adicionales y los estigmas de intervenciones anteriores.
Seguidamente se debe palpar la induracion del tejido subcutaneo que
desde el orificio externo se avanza hacia el ano. Esta maniobra es de
utilidad no sdlo para evaluar la direccidn del trayecto, sino para localizar
trayectos o induraciones adicionales. Ademas la inspeccion anal puede
revelar un eritema superficial con fluctuacion a la palpacion en caso de un
absceso asociado. Aunque en abscesos interesfinterianos o abscesos
profundos la inspeccién anal puede no darnos informacion®.

El tacto rectal es el siguiente paso a realizar en el diagndstico con el
objetivo de localizar el OFl o identificar alguna regién abombada o
fluctuante en el canal anal indicativo de un posible absceso. El OFI suele
caracterizarse como un pequeiio saliente o depresion situado a nivel de la
linea pectinea siguiendo la regla de Goodsall (llustracion 5). David Henry
Goodsall”’, describe en el afio 1900 el tipico trayecto de las fistulas
perineales. Establece que cuando el OFE se encuentra en el hemiano

anterior, el OFl debe ubicarse en

forma radial a éste, mientras que si

ANTERIOR

se encuentra en el hemiano
posterior, el OFl se ubica en la
linea media  posterior. Sin
embargo, esta regla se cumple en

casi la totalidad de fistulas

criptoglandulares posteriores pero
Ilustracion 5 Regla de Goodsall. Tomado y

modificado de Corman.
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en las anteriores hasta un 50% de ellas, no responde a esta regla. En
cualquier caso, la regla de Goodsall debe de tenerse en cuenta de forma
orientativa a la hora de realizar la exploracidn.

Tanto la anuscopia como rectoscopia pueden ser de utilidad en Ia
confirmacién del OFI”’. Por medio de ellas, podemos identificar el OFI,
podemos identificar la salida de material purulento e incluso canalizar la
fistula con un estilete. Sin embargo, esta exploracion es muy dolorosa por
lo que por general, deberemos recurrir a una anestesia general o sedacion
para realizar una exploracién adecuada.

La exploracion bajo anestesia es habitualmente necesaria para
realizar el diagndstico diferencial con otras enfermedades anorrectales
como son la fisura, la trombosis hemorroidal, el sinus pilonidal, Ia
hidrosadenitis, el cancer anal y condiciones precancerosas, la enfermedad

de Crohn e infecciones de trasmisién sexual’®.

1.1.7.3 Exploraciones complementarias

Por lo general, las fistulas simples no van a precisar de
exploraciones complementarias. Sin embargo, en las fistulas complejas, las
exploraciones complementarias son fundamentales para realizar un
diagnostico correcto y poder orientar al paciente hacia el tratamiento mas
adecuado. Pero, ¢qué técnica es la mas adecuada?

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una prueba que puede
aportarnos informacion muy exacta acerca de la fistula perianal®"*’,
especialmente cuando se realiza con bobina endoanal®. En un estudio de

54 pacientes con enfermedad de Crohn perianal donde se comparaban los

hallazgos de la RMN con los hallazgos intraoperatorios, se comprobd que
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la RMN fue capaz de identificar de forma precisa el 100% de los abscesos y
un 82% de las fistulas™.

A pesar de su buena sensibilidad, la RMN es una prueba cara y que
no esta disponible en todos los ambitos. Otra de sus limitaciones es que
requiere de un radidlogo experto en su interpretacidon, con conocimientos
profundos de la anatomia del canal anal y que sepa plasmar en el informe
los datos que son de interés para el cirujano. Su papel es de especial
relevancia en trayectos extraesfinterianos y supraelevadores, donde Ia
ecografia endoanal en ocasiones tiene un papel mas limitado y donde la
RMN puede aportar un papel crucial a la hora de planificar la ruta de
drenaje™®.

La ecografia endoanal (EEA) nos va a permitir obtener una imagen a
tiempo real y de alta resolucion, alcanzando una distancia focal de hasta 6
cm en el perimetro del canal anal y del recto, con lo que permite el

7
%37 puede aportar

estudio de la gran mayoria de fistulas anorrectales
informacidn sobre la localizacion del OFI, su trayecto, el tipo de fistulas,
cavidades interpuestas, trayectos secundarios, relacion de la fistula con el
aparato esfinteriano y estado de los esfinteres. El recurso de instilar
peroxido de hidrégeno a través del trayecto, nos permite localizar el
trayecto de una forma mas exacta y determinar donde se encuentre el
OF|38_40.

Con las actuales ecografias 3D, se ha mejorado ostensiblemente la
calidad de la imagen ya que podemos grabar y superponer todos los
cortes de la exploracion permitiendo un estudio posterior mas detallado
en varias proyecciones. De este modo, el tiempo de exploracidon es menor

y menos molesto para el paciente y las imagenes pueden ser revisadas por

varios cirujanos. Este analisis mas profundo, nos va a permitir reconocer
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de forma mas exacta la relacién de la fistula con los esfinteres**. La EEA
3D se ha demostrado mejor que la 2D para la evaluacion de la altura del
trayecto en las fistulas transesfinterianas, aunque ambas técnicas
presentan una buena concordancia con los hallazgos intraoperatorios™> .

En varios estudios, se ha demostrado que la concordancia de la EEA
(en 2D o 3D y con o sin utilizacién de perdxido de hidrégeno) respecto a
los hallazgos operatorios es del 73-100%>%*™*,

Se trata de una exploracion simple, inocua e indolora. Puede
utilizarse de forma factible en un entorno ambulatorio y del mismo modo
puede utilizarse en quirdfano con la finalidad de reducir la posibilidad de
gue existan trayectos no identificados durante la cirugia. Es una técnica
comparable con el examen bajo anestesia general y tan sensible como Ia
RMN en la deteccidon de fistulas. Como contra, presenta una curva de
aprendizaje mayor y requiere de experiencia ya que es explorador-
dependiente. Cuando los trayectos fistulosos se localizan por encima del
musculo puborrectal, se debe realizar una RMN adicional®.

En un metaanalisis® que analiza la sensibilidad y la especificidad en
la RNM vy la EEA en el diagndstico de fistulas anorrectales se concluye que
la sensibilidad de ambas pruebas es la misma, en torno al 87% vy la
especificidad es de un 69% para la RNM y de un 43% para la EEA.

La ecografia transperineal, es otra técnica novedosa que se aplica
en la actualidad en el diagndstico de la patologia anorrectal. Ha sido
estudiada en pacientes con abscesos y fistulas anorrectales y fistulas

1-54 . 51 .
1% En un estudio® que compara la EEA con la ecografia

rectovaginales
transperineal en la enfermedad de Crohn, que utiliza como gold standard
la EEA, se concluye que la sensibilidad de la ecografia transperineal es del

85% con un valor predictivo positivo (VPP) del 86% para fistulas y un valor
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similar que la EEA para abscesos.

La fistulografia ha sido reemplazada por la EEA y la RM. Presenta
una buena concordancia con los hallazgos intraoperatorios, de un 89%>>.
En un estudio reciente, la fistulografia presenta una capacidad de
identificar trayectos fistulosos primarios, OFls, trayectos secundarios y
abscesos asociados de un 100%, 74%, 92% y 88% respectivamente®’. Sin
embargo, hoy dia su empleo es casi anecddtico, quedando relegada a
aquellos casos en los que estas dos exploraciones no aporten datos de
utilidad. Su utilidad podria persistir en las falsas fistulas anales, las
enterocutaneas o por fistulizacion de una tumoracién presacra, asi como
las fistulas en las que el orificio externo esta muy alejado del ano.

La tomografia computerizada (TC) tiene un papel muy limitado en
las fistulas perianales. En el absceso perianal, presenta una sensibilidad
del 77% y 70% en pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos
respectivamente”®. Se ha utilizado con contraste a través del OFE, aunque
no es superior a las pruebas anteriores complementando las indicaciones
comentadas en la fistulografia®.

Otras exploraciones como son el enema opaco o |la
fibrocolonoscopia pueden tener indicaciones en casos seleccionados.

Finalmente, en ocasiones, es necesaria la combinacién de varias
modalidades diagndsticas para el estudio de la fistula y es la forma de
aportar una mayor precision al diagndstico. En un estudio de 2001°’,
donde analizan a 34 pacientes con enfermedad de Crohn perianal, utilizan
la EEA, la RMN vy la exploracion bajo anestesia consiguiéndose una
exactitud diagndstica del 91%, 87% y 91% para cada una de las pruebas.
Sin embargo, los resultados al combinar dos pruebas son de una exactitud

diagnostica del 100%.
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Una vez completado el estudio de una fistula perianal que se
supone compleja, se deberian tener claros los siguientes datos: Porcentaje
de longitud de esfinter afectado por el trayecto, numero de trayectos,

. . . 2
cavidades, abscesos y localizaciéon del OFI*.

1.1.8 Tratamiento

1.1.8.1 Generalidades

En los ultimos 25 afios, se han planteado una gran cantidad de
cambios técnicos para el tratamiento de la fistula perianal. Pese a ello, no
se ha conseguido disminuir de forma importante la tasa de recidivas ni la
preservacion de la continencia, no existiendo actualmente una clara
evidencia a favor de una u otra técnica®.

El tratamiento curativo de la fistula perianal debe de responder a 3
principios basicos: eliminacion del trayecto fistuloso, preservacion de la
continencia esfintérica y prevencién de la recidiva®®.

Existen varios estudios que han intentado esclarecer cuales son los
factores de riesgo que influyen en la recidiva fistulosa. Actualmente se
conoce que las fistulas complejas®® (particularmente las FASE y las FAEE),
la extension en herradura, el nimero de intervenciones previas® vy la

imposibilidad de encontrar el OFI°>®

, son factores de riesgo que influyen
en la recidiva. Del mismo modo, se ha descrito la variabilidad del cirujano
como factor que influye en los resultados en cuanto a recidivas. En un
estudio publicado en 2010°", del grupo de pacientes intervenidos de
fistulas de ano, el cirujano que operd al 55% de los pacientes tuvo un

porcentaje de recidiva del 3'9% frente al resto de cirujanos que tuvieron
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11'2% de recidivas fistulosas.

Por otro lado, son las alteraciones de la continencia anal tras la
cirugia mas que la recidiva fistulosa lo que preocupa al paciente cuando se
enfrenta a la cirugia. El estudio publicado en 2010*, se entrega un
cuestionario con las distintas técnicas quirdrgicas a 74 pacientes
mostrando la eficacia y el porcentaje de incontinencia asociado a cada
procedimiento. El 74% de los pacientes eligen una técnica preservadora de
esfinteres frente al 26% que eligieron las fistulotomia. Por tanto,
concluyen que la mayoria de pacientes le da mas importancia a la
preservacion de la funcién esfintérica que a la curacion.

Marks y Ritchie® en 1977, ya se preocupan de este hecho vy
definieron cual es el porcentaje de incontinencia tras la cirugia de la
fistula, encontrando un 25% de incontinencia a gases, 17% a heces
liquidas, 3% a heces soélidas y hasta un 31% presentaban soiling. Otros
estudios® informan que hasta el 14’9% de los pacientes con fistula
perianal, presenta algun grado de incontinencia previo a la intervencion,

mas del doble que en la poblacién general; y hasta un 49’1%°>%

, pueden
presentar incontinencia tras la cirugia. La verdad es que actualmente no
existen cifras claras en cuanto a la tasa de incontinencia tras cirugia y las
cifras varian en los distintos estudios®®™, debido a que es un problema
gue en ocasiones pasa desapercibido si no se entrevista al paciente para
que lo especifique y debido a que habitualmente no se utilizan en
consultas escalas numéricas que nos ayuden a medir el grado de
continencia previo y posterior a la cirugia como la escala de Wexner” u
otras escalas nuevas validadas como la escala de San Fernando’".

Sin duda, la incontinencia tras la cirugia de la fistulas es un

problema en ocasiones infradiagnosticado e infratratado. Pero, écuales
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son los factores de riesgo que predisponen al paciente al desarrollo de
incontinencia?. Al parecer, son el sexo femenino, la edad avanzada, la
paridad, el numero de cirugia anorrectales previas, los trayectos

i ST 7,72,7
anteriores, los OFIs altos y los trayectos verticalizados®®"’>”3, Ia

1,72 .
®L72 Hasta se ha descrito

incontinencia previa y la hipotonia esfinteriana
una puntuacion para decidir si el paciente es susceptible de ser tratado o
no por medio de una fistulotomia, es decir, si el paciente presenta una
fistula simple, valorando sus factores de riesgo de incontinencia, que
incluye entre otros el tipo de fistula, la funcion esfinteriana y el habito
evacuatorio””.

Las asociaciones de cirujanos colorrectales recomiendan que en los
casos en que deba cortarse mas de un 30% del EAE, se realice con cautela

. . . 75,7
y por un cirujano experimentado””°.

1.1.8.2 Tipos de cirugia

Segun el escenario clinico que nos encontremos se pueden plantear
distintos tipos de cirugias:

1. Absceso perianal con hallazgo de fistula perianal en el momento
del drenaje del absceso: Una revision de la Cochrane de 2010”,
concluye que la evidencia publicada muestra que la cirugia de la
fistula en el momento del drenaje del absceso reduce
significativamente la recidiva o la persistencia del absceso/fistula o
la necesidad de nuevas cirugias. No existe incremento
estadisticamente significativo de la incontinencia tras la cirugia de la

fistula con el desbridamiento del absceso. Por tanto, en pacientes
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seleccionados con fistulas simples y con personal entrenado, estaria
recomendado el tratamiento de la fistula en el mismo tiempo en el
que se drena el absceso.

2. Cirugia intermedia: Se utiliza para preparar el terreno para la
intervencion quirurgica definitiva. Esta indicada para eliminar la
infeccion latente ante la presencia de colecciones o abscesos
concomitantes a la fistula. Consiste en desbridamientos, puestas a
plano y por lo general, colocacién de un sedal de drenaje que marca
el orificio interno y el trayecto principal. Tras un periodo razonable,
entre 2 y 3 meses, se valora la realizacion de la cirugia definitiva con
una nueva exploracion fisica y una EEA. Si existen nuevas
colecciones interpuestas o las mismas colecciones se mantienen,
habra que plantear incluso una nueva cirugia intermedia®.

3. Cirugia definitiva: Una vez se ha comprobado la erradicacion de
infeccidn activa, se efectua la cirugia definitiva. Esta cirugia variara
en funcion de si nos encontramos ante una fistula simple o
compleja y dependera fundamentalmente de la cantidad de esfinter
afecto. En el proximo apartado se discuten las técnicas actualmente

disponibles para el tratamiento de la fistula.

1.1.8.3 Opciones disponibles para la cirugia definitiva
1.1.8.3.1 Fistulotomia

La fistulotomia consiste en la puesta a plano de todo el trayecto

fistuloso con seccion de la musculatura esfinteriana externa e interna que
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se encuentre por debajo del mismo desde el OFE hasta el OFI.

Las evidencias existentes en la actualidad, hacen recomendable el
uso de fistulotomia en aquellos pacientes con fistula anal simple y una
funcién esfinteriana normal (Grado de recomendacién fuerte con nivel de
evidencia 1B)?’.

La fistulotomia es una buena alternativa en estos pacientes ya que
presenta unos resultados de curacién de hasta un 90%°*’®”. Los fallos
descritos para esta técnica suelen estar asociados a fistulas complejas,
fallo en la identificacion del OFl o las asociadas a enfermedad de
Crohn”®°. Un reciente estudio prospectivo multicéntrico, revela que
cuando la fistulotomia es utilizada en pacientes seleccionados, el riesgo de

78,79

incontinencia es minimo o nulo”™"". Sin embargo, existen otros estudios

clasicos que situan las tasas de incontinencia tras fistulotomia entre un

60,68,81-83 .
. Los estudios

18% y un 50% cuando se incluye el ensuciamiento
funcionales® de estos pacientes antes y después de la fistulotomia han
demostrado que cualquier seccion del esfinter anal conlleva una
disminucion del tono basal y del tono maximo de contraccidn, que puede
asociarse a cambios en la continencia hasta en un 50% de los pacientes. En
un estudio multicéntrico retrospectivo de 2014% en el que se incluyen 537
pacientes con “fistulas perianales bajas” (que involucran menos de un
tercio del complejo esfinteriano) sometidos a fistulotomia, informan de
hasta un 28% de pacientes con incontinencia anal postoperatoria. En otro
estudio publicado recientemente®, se sefiala a la fistulotomia como el
factor de riesgo mas fuerte de incontinencia fecal, sefialando la
complejidad de la fistula en relacion con la severidad de la incontinencia y

con una influencia importante en la calidad de vida del paciente.

Parece que estas variaciones en los resultados puedan deberse a
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diferencias en la seleccion de los pacientes, |la definicidn de incontinencia
y variabilidad en el seguimiento. Por tanto, ante un paciente con fistula
anal y riesgo de incontinencia (mencionados anteriormente), nos
encontraremos ante una fistula anal compleja en la que no se recomienda

el tratamiento mediante fistulotomia.

1.1.8.3.2 Fistulectomia

La fistulectomia es la reseccion de todo el trayecto fistuloso con
seccion de la musculatura esfinteriana externa e interna que se encuentre
por debajo del mismo desde el OFE hasta el OFI.

La fistulectomia se asocia con tiempos de cicatrizacion mas largos,
defectos mas grandes y un mayor riesgo de incontinencia. Sin embargo,
no logra reducir la tasa de recidiva en comparacion con la fistulotomia por

. 87-89
lo que no se recomienda su uso )

1.1.8.3.3 Fistulotomia o fistulectomia asociada a esfinteroplastia primaria

Se trata de realizar una de las dos técnicas anteriormente
nombradas asociadas a una reparacion primaria de los esfinteres. Existen
pocos estudios de calidad acerca de esta técnica. En 2015, Ratto™ realiza
una revision sistematica de la literatura en la que incluye 14 estudios con
un total de 666 pacientes. Tras un seguimiento medio de 28’9 meses la
tasa de éxito global fue del 93’2% con una tasa de empeoramiento de la
continencia postoperatoria del 12’4%. Sin embargo, describe que la

calidad de los estudios fue baja y con variaciones en la técnica quirurgica.
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Por tanto, seran necesarios nuevos estudios con un disefio apropiado para

establecer conclusiones acerca de esta técnica.

1.1.8.3.4 Sedal cortante

Para el empleo de un sedal como tratamiento definitivo de la fistula
y no como cirugia intermedia, es necesario definir el concepto de sedal
cortante. Se trata de la colocacion del sedal produciendo una tension
entre el mismo y el tejido que engloba y modificando esta tensidén cada
cierto tiempo para conseguir una seccion progresiva de las fibras del
esfinter con una fibrosis progresiva que en teoria limite el dafio al aparato
esfinteriano y por ende la continencia. El sedal cortante tampoco ha
conseguido mejora en los resultados, ya que la tasa de incontinencia con
el mismo es proporcional a la velocidad a la que se seccionan los
esfinteres y sus tasas de recurrencias y tasas de incontinencia

. .. . +_76,91,92
postoperatoria son similares a la de la fistulotomia’®""?

, en torno a un
18% .

Hammond™ et al., describe el concepto de “snug seton”. En este
caso la seccidon se hace progresiva pero lenta con un setdn de silicona
ajustado y retraible. Describe que hasta en el 52% de los casos el sedal se
cae espontaneamente en 6 meses, completandose en el resto de los caso
con una fistulotomia. Con esto, refiere menores tasa de incontinencia
postoperatoria.

En cuanto al sedal laxo, varios estudios han demostrado que tiene

una baja tasa de curacién por lo que no estd recomendado su uso”.

También se han realizado estudios acerca de, si seccionar o no, el EAI al
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colocar el sedal. Un metaandlisis®™® reciente ha mostrado que la

preservacion del mismo reduce la tasa de incontinencia postoperatoria.

1.1.8.3.5 Colgajo de avance endoanal

El colgajo de avance endoanal fue la primera técnica conservadora
de esfinter. Fue descrita por Noble’” a principios del siglo XX, con

%99 se fundamenta en el desbridamiento del

posteriores modificaciones
trayecto fistulosos o incluso fistulotomia del mismo, movilizacion de un
colgajo bien vascularizado de mucosa, submucosa e incluso de parte del
EAIl para cubrir el OFI asociando o no cierre del trayecto fistuloso antes de
cubrirlo. Su uso esta recomendado para el tratamiento de las fistulas con
un alto grado de recomendacién y un nivel de evidencia 1B*’.

Es una buena técnica para tratar FASEs y FATEs altas o incluso bajas
en pacientes con riesgo de incontinencia, pero puede ser técnicamente
exigente en las fistulas recurrentes, con importante tejido cicatricial. En
caso de dificultad técnica, puede efectuarse un colgajo anocutaneo
desplazando proximalmente la piel perianal hacia el conducto anal, lo que

. . 100,101
ha obtenido discretamente peores resultados™**°

. Las series publicadas
en cuanto a esta técnica no son homogéneas, muchas retrospectivas,
algunas con sesgos de seleccidn y aportaciones personales que limitan la
interpretacion de los resultados. Reportan una tasa de curacion en torno
al 66-87%'9'Y. La tasa de recidivas puede mejorar si se repite el
procedimiento hasta un 90%'®. Los fallos asociados a un fracaso del

. . 1
tratamiento son el tabaquismo™®

, la radiacién previa, la enfermedad de
Crohn, la proctitis, la fistula rectovaginal, la fistula asociada a un proceso

maligno, la obesidad, el numero de cirugias previas sobre Ia
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60,101,105,110-114 p . .
, el numero de drenajes de abscesos previos y las

fistula
FASEs'”’. El uso asociado de un estoma de derivacién no ha demostrado
mejoria en los resultados pero puede ser considerado en casos
individualizados™*>*™.

Sin embargo, el colgajo de avance puede incluir fibras del EAIl en el
flap y por tanto, puede condicionar cierto grado de incontinencia. Se han
informado de hasta un 35% de incontinencia asociada a este
procedimiento con el consiguiente descenso en las presiones de reposo en

106,115,116

la manometria postoperatoria Esta incontinencia puede

achacarse a la técnica en si, o bien, a la dilatacion anal necesaria para
. .. , . s 1117
realizar el procedimiento que muchas veces no es técnicamente facil .
No esta resuelta la controversia sobre qué tipo de colgajo es mejor,

106,11
%118 Se ha especulado con que el

el de espesor completo o el parcial
. . , , . . 119 H
colgajo de espesor total lesionaria mas la continencia™™” y una serie
mostro un 51% de incontinencia anal tras la cirugia con colgajo de espesor
toral frente a un 33% después de realizar el colgajo con sdlo mucosa y

submucosa (espesor parcial). Ademas, cierto grado de ectropidn mucoso

106 120

puede facilitar el manchado™". En un metaanalisis publicado en 2017,
se concluye los colgajos de espesor total ofrecen mejores resultados que
los de espesor parcial y que todos los colgajos van a causar un cierto grado
de incontinencia.

La observacion de que todos los casos fallidos del colgajo de
avance, habian fracasado uUnicamente a nivel del OFl, llevé a pensar en
asociar algunas técnicas ya conocidas a este procedimiento. El uso del
sedal laxo previo a la cirugia, que tedricamente reduciria la supuracion y

las cavidades, no aportd mejores resultados sino que aporta una tasa de

., 121
curacion del 63% frente al 67% cuando no se usa™ .
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Otros autores han sugerido la combinaciéon del colgajo de avance
con fibrina. En un estudio de series consecutivas'®’, se comparan los
resultados entre el colgajo de avance y su combinacion con la fibrina,
encontrandose una tasa de recidivas del 13% y el 56% respectivamente. En
otro estudio de Alabama'®® donde se aleatorizan en dos grupos a 58
pacientes, en el grupo en el que se realiza solo colgajo de avance se
obtiene una recidiva del 20% mientras que en el grupo al que se afade
fibrina la recidiva es del 46’5%. Por tanto, podemos concluir que la
obliteracion del trayecto con fibrina en el colgajo de avance no aporta

resultados sino que los empeora.

1.1.8.3.6 Ligadura interesfinteriana del trayecto fistuloso (LIFT)

Una idea sugerida por Matos, Lunniss y Philips*** para conservar el
EAl que recientemente ha sido modificada'®. Consiste en realizar un
abordaje del trayecto fistuloso a través del espacio interesfinteriano, una
vez identificado se realiza la ligadura del mismo cercana al OFl y exéresis

126

de la porcidn interesfintérica del trayecto™”. La publicacion inicial reporta

solo una recidiva, si bien, no se han mantenido estas tasas por otros

%128 pyede

autores reportandose una tasa de curacion entre el 68-82’2
utilizarse un sedal previo a la intervencidén para promover la fibrosis del
trayecto y facilitar el procedimiento pero esto no ha demostrado mejores
resultados'®’. Sin embargo en estos primeros estudios, no se han descrito
incontinencias en el postoperatorio asociadas a este
tratamient0125'127’128'130_132.

Un metaanalisis'®® publicado en 2014 que analiza los resultados del

LIFT clasico, concluye que la tasa de curacion de este procedimiento
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abarca de un 61% a un 94% en un seguimiento medio de 4 a 8 semanas y

129,133-136 .
. En un estudio

con muy escasas alteraciones de la continencia
prospectivo multicéntrico publicado recientemente por Hall et al.”®, el
procedimiento del LIFT tiene una tasa de curacion del 79%. De 17
pacientes con fistula simple, a los 3 meses de seguimiento el 82%
presentaban curacion.

Se han descrito modificaciones de la técnica a la que se le asocia la
colocaciéon de una protesis biologica para separar los cabos seccionados
del trayecto™?. Pese a que los resultados iniciales han sido buenos, hay
qgue valorar el coste del material y tener en cuenta que su colocacion
requiere una mayor diseccidn que puede dafiar los esfinteres.

Los factores de riesgo asociados a recidiva con esta técnica son: la
longitud del trayecto mayor a 3 cm, procedimientos previos sobre la

fistula y la obesidad™*"’,

1.1.8.3.7 Colocacién de Plug en el trayecto fistuloso

La bioprotesis anal en forma de plug es una matriz acelular de
colageno utilizada para cerrar el OFl y proveer al trayecto primario de un
andamio para la regeneracion tisular y el crecimiento, y de este modo,
obliterar el trayecto fistuloso. Descrito por Johnson et al. en 2006™%, los
datos iniciales demuestran una tasa de éxito del 70-100% en fistulas de

1 14 . , . . ,
39140 Estudios mas recientes realizado sobre fistulas

trayecto bajo
complejas arrojan resultados menos prometedores con una tasa de éxito
del plug de menos del 50%"*"**°. De este modo, en una misma serie, la
curacion disminuyd desde un 80% a corto plazo hasta el 55% a los 6

147 14 . e . s .
meses'"’. Garg et al."* en una revisidn sistematica sobre el tratamiento de
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fistulas complejas con plug hallaron un 35-87% de curaciones, y en
recurrentes el 13-71%.

Las causas de fracaso temprano de la técnica suelen ser la sepsis
perianal, o bien la migracion del plug. También es frecuente el fracaso de
la técnica en trayectos cortos, en la enfermedad de Cronh, en las fistulas
rectovaginales, en las fistulas recurrentes o en los pacientes fumadores'®.

Sélo el 19% de casos fallidos debutan con caida del tapdén o se
relacionan con un error técnico por escasa fijacion o excesiva tension. Han
presentado una alta tasa de reacciones adversas postoperatorias con un

146,1 .
1 No se han registrados

4-29% de pacientes que presentan abscesos
alteraciones en la continencia postoperatorias.
Se han planteado algunos estudios comparativos entre el plug y el

. 142,151 . .
colgajo de avance™™!, aunque existen solo dos prospectivos

152
>2 observaron un 80% de

aleatorizados que los comparan. Ortiz et al.
recurrencias en pacientes con plug frente al 12’5% tratados mediante
colgajo de avance y suspenden prematuramente el estudio. Sin embargo

1 . . . . .
53, no encuentra diferencias ni en recurrencias ni en

van Koperen et al.
continencia postoperatoria ni en calidad de vida.

Otras matrices biosintéticas han sido utilizadas con resultados
iniciales prometedores®™ 134, pero posteriores metaanalisis y estudios
multicéntricos han demostrado una tasa de éxito menor del 50% al afio de
seguimientol32’154’155.

Las guias actuales de recomendacidén para el tratamiento de la
fistula anal consideran que el plug es un método relativamente inefectivo
para el tratamiento de la fistula anal (leve grado de recomendacion

basado en un moderado grado de evidencia 2B)*’. Puede ser considerada

como una opcidén, fundamentalmente en pacientes con fistulas complejas
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de largo trayecto. Es esencial prestar atencion a su fijacion correcta y a la
prevencion de infecciones (con el uso de un sedal previo) para mejorar los

i iren H 148,149,1
resultados y debe realizarse por cirujanos experimentados™*****>°,

1.1.8.3.8 Uso de sellantes bioldgicos

El sellante bioldgico actua ocluyendo el trayecto fistuloso y estimula
la migracidn, proliferacién y activacion de los fibroblastos y las células
pluripotenciales endoteliales, sirviendo de matriz para el crecimiento

. . . 157
celular e integracion tisular™".
Se han empleado varios tipos de sellantes como:
- Pegamento de fibrina (Tissucol®), mezcla de fibrindgeno con

. 158-1
trombina™® %,

. . / 170,171
- Fibrina autéloga®’*'"".

- Albiimina bovina con glutaraldehido (BioGlue®)'">.

- Cianocrilatos (Glubran®)'”>.

Como el resto de técnicas nombradas, los sellantes arrojaban unos
resultados prometedores inicialmente que empeoraron con su
seguimiento a largo plazo alcanzando una tasa de recidiva en torno al 70-
100% 22 1e41701727178 gin embargo, su perfil de seguridad, les convierte en
una opcion muy razonable como tratamiento de primera linea en
determinados casos. El tratamiento no altera la continencia y es muy bien
tolerado. Su empleo se ha relacionado en ocasiones con sepsis perianal'”’,
por lo que parece importante eliminar el tejido de granulacion, cerrar el
OFI si es grande, y evitar la fragmentacion del pegamento para evitar el

atrapamiento bacteriano y de detritus'’®.
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Se sugirio que un trayecto largo favoreceria la eficacia del sellado96,
pero otros autores observaron lo contrario™’, y algunos no hallan relacién
con ello ni con la localizacién del OFI'®.

El material sellante se reabsorbe en unos dias por lo que puede ser
insuficiente para su uso como matriz para reparacion tisular. Esto puede
explicar la alta tasa de recidiva en algunos casos.

No existen estudios comparativos entre uno u otro biomaterial.
Actualmente no queda claro si la tasa de éxito se debe a la técnica
empleada por cada cirujano, al uso de sedal previo, al uso de profilaxis
antibidtica, al legrado previo del trayecto, al cierre del OFl asociado a la
técnica o al propio tipo de biomaterial. Es por esta variabilidad que
disponemos de resultados muy dispares que no terminan de aclarar el
papel de estos materiales como sellantes en la enfermedad fistulosa
criptoglandular.

Roig et al., en 2010""® hace una reflexidn interesante a cerca de los
sellantes: “{Queremos ver la botella medio llena? Curaremos algunos
pacientes sin arriesgar, eso si, consumiendo recursos econémicos”. Quizas
estén indicados si la funcion esfinteriana es mala o el riesgo quirurgico
elevado, pero los pacientes tienen que ser conocedores del resultado que

se espera obtener.

1.1.8.3.9 Células madre

Las células madre adultas han llegado a muchas areas de la

medicina ofreciendo unos resultados prometedores.
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Las células madre son aquellas dotadas de la capacidad de
autorrenovacion o autorreplicacion y de originar células hijas
comprometidas en determinadas rutas de desarrollo para que finalmente,
por el proceso de diferenciacion, se conviertan en tipos celulares
especializados. Segun su origen, podemos diferenciar dos tipos: células
madre embrionarias y células madre adultas. Las células madre
embrionarias se obtienen de la masa celular interna del embrion en
estado de blastocisto, siendo capaces de general cualquier linea celular
proveniente de las tres capas germinales embrionarias (ectodermo,
mesodermo y endodermo) confiriéndoles un gran potencial terapéutico.
Las células madre adultas, las encontramos en tejidos adultos maduros y
son capaces de renovarse y regenerar tejidos Unicamente de la capa
embrionaria de la que son originadas, aunque, en base al denominado
fendmeno de plasticidad celular, pueden diferenciarse hacia poblaciones
celulares diferentes a las de su origen embrionario, por lo que éstas
también ofrecen un alto potencial terapéutico y son mas faciles de
obtener. Estas células pueden obtenerse principalmente de la médula
Osea, de la sangre periférica y de zonas vascularizadas del tejido adiposo y
confieren una serie de ventajas ante las células madre embrionarias, ya
que al ser obtenidas del propio paciente, evitan el posible rechazo del
sistema inmune en un injerto y ademas, al presentar una capacidad mas
reducida de proliferacion y diferenciacion, podria disminuir tedricamente
el riesgo a la formacién de tumores™”.

Su primera aplicacion en el terreno de la proctologia fue en una
paciente con enfermedad de Crohn y una fistula rectovaginal refractaria.
Se inyectaron las células madre cerca del OFI tras realizar el cierre del

mismo y un colgajo de avance vaginal. El procedimiento no presento
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recidivas en tres meses de seguimientolgo. Tras esta primera experiencia
Garcia Olmo et al. disefia un ensayo clinico fase | con 4 pacientes con
enfermedad de Crohn perianal a los que trata mediante inyeccion de
células madre. Concluye que el tratamiento con células madre en fistulas
complejas en enfermedad de Crohn es factible y seguro™". En otro estudio
de fase Il, 49 pacientes con fistula compleja fueron aleatorizados en dos
grupos a los que se tratd con fibrina asociada a células madre y con fibrina
sola, encontrandose en el grupo de las células madre hasta 4 veces mas
curacion'®. Posteriormente se ha publicado un estudio multicéntrico
randomizado doble ciego con 212 pacientes con enfermedad de Crohn
perianal refractaria a tratamiento. Se aleatorizan dos grupos y a uno se le
inyecta células madre en el trayecto fistuloso (107 pacientes) frente al
grupo control, al que se le administra placebo (suero salino), obteniendo
resultados de 50% de curacion en el grupo de células madre frente a un
34% en el grupo placebo. Concluyen que las células madre son un
tratamiento efectivo y seguro para fistulas perianales en pacientes con
enfermedad de Crohn que no responde a tratamiento convencional con
biolégicos'®. Varias revisiones posteriores han sefialado a las células
madre, como un tratamiento con resultados prometedores en pacientes
con fistulas complejas por enfermedad de Crohn'®**®°.

Existen menos publicaciones en él ambito de Ila fistula

186

criptoglandular. Borowski publica en 2012™™ una serie de 3 casos con

buenos resultados a 2-3 afios de seguimiento. Posteriormente, en 2015"*’
el mismo autor reporta un grupo de 7 pacientes con fistula de origen
criptoglandular en los que aplica tratamiento con células madre
obteniendo una curacidon del 71% a los 6 meses con la recaida de un

paciente a los 6 meses por sepsis perianal y manteniendo la tasa de
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curacion hasta 46 meses de seguimiento. En 2012 se publica un estudio
fase Ill multicéntrico randomizado a un solo ciego en 200 pacientes en los
que se a trata a 3 grupos distintos de pacientes: un grupo sélo con células
madre, otro grupo con células madre junto con sellante de fibrina y otro
grupo solo con sellante de fibrina. Sus resultados en curacién a 1 afio de
seguimiento fueron de 57’1%, 52’4% y 37'3% respectivamente. En un
analisis de subgrupos se detecto que los resultados del centro pionero en
la realizacion de la técnica fueron del 54’55%, 83’33% y 18'18%. Aunque
los resultados entre grupos no obtuvieron diferencias significativas, se
sefala la terapia con fibrina y células madre como una técnica a
considerar en el tratamiento de las fistulas de origen criptoglandular'®®.
Estos resultados nos hacen pensar que las células madre pueden ser
un tratamiento prometedor para las fistulas, incluso de origen
criptoglandular, aunque necesitamos la aportacion de mayores estudios

para determinar su papel.

1.1.8.3.10 Otras nuevas opciones terapéuticas que pretenden sumarse
al arsenal terapéutico

En un intento de conseguir aquel método que consiga un 100% de
curaciones sin repercusiones en la funcionalidad de los esfinteres,
continlan apareciendo nuevas terapias para el tratamiento de la fistula
perianal.

El método laser FiLaC™ (radial fibre Fistula laser Closing) es un
método también utilizado para el tratamiento de fistulas anales. Consiste
en el sellado del trayecto cauterizando el trayecto de la fistula mediante Ia

aplicacion de pulsaciones de energia radial a través de la fibra. Es un
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método nuevo, que como todos los mencionados hasta la fecha, ofrece
unos resultados iniciales prometedores con tasas de curaciones del 63'5%
para fistula criptoglandular y del 69'2% para enfermedad de Crohn y con
resultados en el retratamiento del 85'5% y 92’3% respectivamente y con
minimas tasas de incontinencia'®> ™"

Se ha comercializado un dispositivo denominado Video Assisted
Anal Fistula Treatmen (VAAFT) (Karl Storz Endoskope) compuesto de un
fistuloscopio rigido con un canal de trabajo y otro de irrigacion. Mediante
el fistuloscopio se identifica el trayecto fistuloso y tras esto se cierra el OFI
via endoanal con sutura y grapado empleando el dispositivo semicircular
Contour® Transtar™ o una cortadora-grapadora lineal. Ademas se sella el
grapado con cianocrilato. Descrito por primera vez por Meinero y Mori en
2011™2, con unos resultados prometedores e curacién de 87’1% al afio de
seguimiento en un total de 136 pacientes. Se han publicado
posteriormente algunos estudios con algunas modificaciones en la técnica
en adultos y nifios con buenos resultados, con un dolor postoperatorio
tolerable, sin alteracion de la tasa de continencia, baja tasa de
complicaciones y baja tasa de recidivas™>"".

Sin embargo, estos resultados de las nuevas técnicas prometedoras
deben ser interpretados con cautela ya que sabemos que inicialmente
todas las terapias publicadas hasta la fecha han presentado resultados
excelentes con detrimento de los mismos al ser aplicado por otros grupos
por lo que necesitamos mas estudios comparativos y con un disefio de

mayor calidad para establecer conclusiones veraces a cerca de estas

novedosas técnicas.
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1.1.8.3.11 Consideraciones finales en cuanto al tratamiento de la fistula

Recientemente en abril de 2017 un grupo francés ha publicado una
serie historica de 2.467 pacientes recogidos durante 28 afos con su
técnica clasica de la escuela francesa de Arnous que consiste en
basicamente en la colocacidon de un sedal cortante. Sus resultados son
excelentes con un 99’5% de curaciones completas una tasa de soiling de
2'8% vy de incontinencia transitoria del 1'4%"%°.

¢éSignifica esto que en la era de células madre, cirugia videoasistida y
técnicas laser debemos hacer una mirada al pasado para encontrar la
solucion?

Probablemente, el amplio arsenal terapéutico del que hoy dia se
dispone para el tratamiento de la fistula no sea mas que un reflejo de la
incompetencia del cirujano para encontrar un tratamiento definitivo
seguro y eficaz para la fistula perianal.

De este modo, pleno siglo XXI, en la era de la medicina basada en la
evidencia, en los tiempos del desarrollo de nuevas terapias bioldgicas y en
la era de la innovacion, aun permanece vigente la frase que Lockhart-
Mummery pronuncia en 1929: “Probably more surgical reputations have
been damaged by the unseccessful teatment of a fistula tan by excision of
the rectum or gastroenterostomy”>>.

Este hecho obliga al cirujano actual a comprometerse en Ia
busqueda de una terapia definitiva contra esta incOmoda patologia que

afecta al hombre desde tiempos inmemoriales.
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1.2 Tratamiento de fistula perianales complejas con
sellante de fibrina

El pegamento de fibrina es un sellador de tejidos que utiliza la
activacion de la trombina para formar un coagulo de fibrina que sella
fisicamente el trayecto fistuloso. El coagulo se va degradando
gradualmente por fibrindlisis mientras se inicia el proceso de cicatrizacion
del tejido para sellar permanentemente el trayecto.

El sellante de fibrina mas utilizado es el Tissucol®. Su mecanismo de
accion corresponde a la ultima fase de la coagulacion sanguinea. La

molécula de fibrindgeno humana es una glicoproteina compuesta de tres

pares de cadenas polipeptidicas (Aocc, BB, y), que forman una molécula

con dos mitades simétricas. El fibrindgeno bajo la accidon de la trombina se
transforma en fibrina (<, B, y), con liberacién de dos moléculas de
fibrinopéptido A y B. Los mondmeros de fibrina formados, polimerizan en
dimeros y posteriormente se unen entre si mediante enlaces covalentes

por accion del factor Xlll, previamente activado por la trombina, y en

presencia de iones calcio.

La fibrina producida, se adhiere a los
tejidos que resultan expuestos tras la lesion
tisular, con especial afinidad hacia las fibras de
colageno. La malla de fibrina formada, sirve de
soporte para la proliferacion de fibroblastos y

capilares que se producen en el proceso de

cicatrizacion. El proceso depende de muchos Hustracién 6 Lockhart-

. . Mumery. Tomado
factores y entre ellos, la trombina, fibrina y modific{xdodeWolyrd]

Gastroenterol.2%
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factor Xlll estimulan la proliferacion de fibroblastos. La etapa siguiente del
proceso de curacion de heridas es la degradacion por protedlisis y
fagocitosis de la malla de fibrina. La fibrindlisis, entre otros factores,
depende de la presencia de los activadores tisulares del plasmindgeno,
cuya concentracion puede variar de un tejido a otro. Asi la etapa final es Ia
sustitucion de la malla de fibrina por tejido conectivo y después a
formacion de un tejido de cicatrizacion.

La técnica del uso de los sellantes de fibrina en fistulas perianales
fue descrita a principios de los 80, en fistulas postoperatorias®®. A partir
de los 90 se comienzan a publicar los primeros estudios en fistulas

. 201,202
perianales

. Los resultados iniciales parecian prometedores, pero
posteriormente otros trabajos rebajaron las expectativas ante este
producto. Las tasas de curacion comunicadas hasta el momento varia
desde un 14% hasta el 85%°1°>'71%9283 En yn estudio prospectivo

realizado por Lindsey et al.™

, el adhesivo de fibrina utilizado para el
tratamiento de fistulas simples o complejas dio resultados en curacion de
3 de 6 (50%) y 9 de 13 (69%). Por el contrario, en un reciente estudio
prospectivo multicéntrico™®, solo 15 de 38 pacientes (39%) con FATE
tratados con adhesivo de fibrina fueron curados a un seguimiento de un
afno.

Aunque no se ha conseguido identificar cual es el motivo por el que
falla el sellado en el tratamiento de algunas fistulas, ha sido sugerido que
la imposibilidad de erradicar el tejido de granulacion del trayecto fistuloso
puede tener consecuencias negativas sobre el sellado, por lo que se
recomienda curetaje del trayecto fistulosos durante el acto operatorio.

Otro factor asociado al fallo del tratamiento podria ser la presencia de

tractos cortos o de cavidades interpuestas.
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Esta variabilidad en los distintos estudios podria deberse a que la
técnica no estad estandarizada y esto nos hace que no podamos extraer
conclusiones claras de estos estudios. Si bien, todos los estudios coinciden
en sefialar que con esta técnica no se produce incontinencia. Podemos

observar un resumen de los principales estudios publicados sobre el uso

de sellantes de fibrina en la tabla 1.

Nimero Material Seguimiento Curacion Incontinencia
de empleado medio (%) (%)
casos (meses)

Venkatesh y 30 Fibrina NE 60 0
Ramanujam, autodloga
1999'7°
Cintron et al., 26 Fibrina 12 54 NE
2000 autodloga
Cintron et al., 53 Tissucol® 12 64 NE
2000"°
Patrjl et al., 30 Tissel® 28 a-74 0
2000
Lindsey et al., 13 Tissucol® 3 69 0
2002"°
Sentovich et 48 Tissucol® 22 69 0
al., 2003
Buchanan et 22 Tissucol® 14 14 0
al., 2003
Lounghnarath 22 Tissucol® 26 33 NE
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et al., 2004

Singer et al,, 75 Tissucol® 27 a-25 0
2005 b - 44

c-35
Damin et al., 30 Tissucol® 12 10 0
2009
Altomare et 39 Tissucol® 12 38’4 NE
al., 2011'*
Maralcan et 36 Tissucol® 13 77'8 NE
al., 2006'*°
Yeung et al,, 40 Tissucol® 52 S-41'7 NE
2010’ Cx—28'6
Adams et al., 36 Tissel® 6 55’6 NE
2008°
Tyler et al., 89 Tissucol® NE 62 0
2007°*
Witte et al., 26 Tissucol® 7 S-56% NE
20078 Cx—54%
Zmora et al., 60 Tissucol® NE a-53 0
2005°%
De paredes et 30 Tissucol® 11’7 50 NE
al., 2010°”

Tabla 1. Tomada y modificada de Roig JV, Garcia-Armengol J en Cir Esp’®
NE: No especifica.

a: Sellante + antibidtico.

b: Sellante + cierre del OFI.

c: Sellante + antibidtico + cierre del OFI.
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S: Fistulas perianales simples.

Cx: Fistulas perianales complejas

A pesar de no existir aun datos concluyentes sobre los sellantes de
fibrina en el tratamiento de fistulas perianales, varias guias clinicas
proponen su uso ya que se trata de un tratamiento que no origina dafio en
el complejo esfinteriano, puede repetirse en un segundo tratamiento y no
imposibilita la realizacion de otras terapias mas complejas tras la
realizacion de la misma.

La American Society of Colon and Rectal Surgeron (ASCRS), en su
guia de practica clinica de 2005 sobre fistulas perianales’, concluye que
las fistulas perianales complejas pueden ser tratadas con desbridamiento
y sellante de fibrina (Nivel de evidencias IV y grado de recomendacién B).
Afios mas tarde, en la Ultima actualizacién de la guia en 2016%’, concluye
que el sellante de fibrina es relativamente inefectivo en el tratamiento de
fistulas perianales (Nivel de evidencia moderado y grado de
recomendaciéon débil 2B).

La Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland
(ACPGBI), en su guia clinica’®, concluye que las fistulas perianales simples y
complejas pueden ser tratadas mediante desbridamiento y sellante de

fibrina (Nivel de evidencias lll, grado de recomendacién B).
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1.3 Plasma rico en factores de crecimiento

1.3.1 Concepto

El plasma rico en factores de crecimiento (PRGF — del inglés Plasma
Rich in Growth Factor) es un hemoderivado autélogo con altas
concentraciones plaquetarias, utilizado para dirigir y maximizar Ia

reparacion tisular de heridas.

1.3.2 Contexto historico

La historia de las heridas es tan antigua como la historia de la
humanidad. Desde la prehistoria, el ser humano ha tratado de curar sus
heridas. Algunas de las terapias y métodos descritos, han perdurado
durante siglos, especialmente los que tienen sus origenes en la civilizacion
egipcia, griega y romana.

Ya en el papiro de Edward-Smith podemos encontrar frases como
esta “que los bordes de las heridas sean exactamente aproximados, y que
el vendaje sea tal que los mantenga de ese modo”. En el papiro de Ebers
se hace referencia al uso de elementos de metal incandescente para

“”

cohibir la hemorragia “... curalo con un cuchillo y luego quema con fuego
para que no sangre demasiado”.

La inquietud de la humanidad por conocer los mecanismos de la
cicatrizacion e influir en ellos ha estado siempre presente desde tiempos
remotos. Los esfuerzos por ampliar nuestro conocimiento en este sentido

han hecho que en los ultimos afos hayamos sido capaces de profundizar
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mucho mas en comprender los mecanismos implicados en la cicatrizacion
de las heridas.

Fueron los traumatdlogos los que inician una linea de investigacion
en este sentido y mediante el uso de mallas de fibrina Gil-Albarova et

206
al.

, plantean que en la cascada de coagulaciéon se desencadenan
reacciones en las que las células sanguineas quedan atrapadas en dicha
malla de fibrina. Entre estas células atrapadas se encuentras las plaquetas,
gue no solo tienen como funcién el taponamiento de los vasos sanguineos
sino también la de participar en la cicatrizacion ya que en su interior se
almacenan proteinas que catalizan la misma. Estas proteinas son los
factores de crecimiento que producen sefiales peptidicas moleculares que
cambian el comportamiento de las diferentes células que participan en el
proceso de reparacion tisular, mediando en el proceso biolégico de
migracidn, proliferacion, diferenciacién y metabolismo tisular®®’.

Basandose en estas descripciones, Tayapongsak et al.”*®, comienza a
utilizar la fibrina autdloga en cirugia maxilofacial. En este sentido, utiliza la
adaptacion de la fibrina en el suero para vehicular el injerto. La fibrina se
obtiene de afadir agentes anticoagulantes a la sangre extraida y tras la
centrifugacion de la misma. Tras la centrifugacion, los elementos formes
qguedaran en el fondo del recipiente y el sobrenadante superior constituye
el suero con fibrina. Las plaguetas, como elemento menos pesado, quedan
en suspension en el suero y embebidas en la fibrina. Esta combinacion de
plaquetas y fibrina obtuvo muy buenos resultados en la cirugia.

En 1998, Robert Marx’® acufia el término plasma rico en plaquetas
(PRP), que perdurard en la literatura cientifica y describe el procedimiento
para su obtencion. Consiste en la centrifugacion de la fibrina autdloga

para decantar sus elementos formes utilizando para ello unos parametros
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determinados en la centrifugadora, quedando los hematies, con mayor
peso molecular, al fondo, sobre estos, las células blancas y encima, las
plaquetas, constituyendo éstas los ultimos elementos formes antes de la
fibrina.

Hasta este momento de la descripcion del método de Marx, no se
habia planteado el uso del PRP en cirugia reconstructiva ya que los
métodos previos, basados en plasmaféresis o centrifugadoras especificas,
requerian de complejas infraestructuras y/o mayor aporte sanguineo por

lo que su uso estaba mas restringido.

1.3.3 Mecanismos de reparacion y regeneracion tisular

La agresion tisular tiene como resultado la modificacion del tejido
afecto, a lo que sigue una respuesta del organismo con intencion de
restituir este tejido afectado.

Tras una agresidén tisular lo primero que ocurre es una respuesta
defensiva general o inespecifica del organismo frente a la agresidon. Una
vez estos mecanismos defensivos han cumplido su misién y el agente
toxico ha sido neutralizado, el organismo ha de enfrentarse al proceso de
reparacion de los dafnos acontecidos. Posteriormente, se formara un
coagulo en la zona de la lesidn que aportara las proteinas precisas para
formar un tejido fibroso y cicatricial. Este mecanismo se conoce como
reparticion tisular. Los dafos causados por la agresion tisular pueden ser
de tipo estructural o funcional. Asi pues, después de la agresion puede
resultar interesante o no la recuperacion funcional de la masa tisular

perdida o bien sélo necesitar una recuperacion anatémica. En el primer
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caso hablamos de regeneracion tisular, mientras que en el segundo, en el
cual lo que se produce es una proliferacion de tejido conectivo con
intencion reparadora, hablamos de cicatrizacion.

En el coagulo sanguineo que se forma en el tejido agredido existen
componente estratégicos que participan en cualquiera de las dos
respuestas tisulares a la agresion, la reparacion o la regeneracion.

Siempre ha intrigado a los investigadores quién y como se establece
la sefial de inicio y quién y cdmo se establece la sefal de fin del proceso,
es decir, quién es el responsable de “conocer” la necesidad de Ia
regeneracion y “medir” el proceso para poder “detectar” el fin de la
necesidad de regeneracidon. Los datos actuales parecen sefalar a los
linfocitos T como los elementos responsables del control de este proceso.
Estos, tras el estimulo inicial producido por la agresidn tisular, producen
una serie de linfoquinas que activan al macréfago, quien a su vez libera
una seria de factores de crecimiento al medio extracelular. Entre ellos,
destacan el TGFa (factor de crecimiento transformador alfa) y el EGF
(factor de crecimiento epitelial). Estos factores de crecimiento inducen la
produccion de matriz extracelular mientras que ejercer su accion
guimiotactica, atrayendo determinados tipos celulares que son necesarios
para el proceso regenerativo y que quedan atrapados en la malla de
matriz celular participando en el proceso de regeneracidon. Entre las
células atrapadas, las plaquetas, como se ha comentado anteriormente,
no solo van a participar en el proceso de hemostasia sino que actuaran
liberando factores de crecimiento que intervienen en el proceso de

. s .. 207
reparacion de los tejidos*?’.
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Ilustracion 7 Imagen al microscopio electronico coloreada de los componentes sanguineos
atrapados en red extracelular. Gl6bulos rojos (en rojo), glébulos blancos (amarillo) y
plaquetas (en gris). Tomado y modificado de
chicossigloxxisexto.blogspot.com.es/2009/08 /imagenes-de-celulas-vista-desde-
un.html

http:

1.3.4 Papel de los factores de crecimiento derivados de
plaquetas en la reparacidn tisular

Los factores de crecimiento (del inglés Growth factor - GF), son un
conjunto de sustancias, en su mayoria de naturaleza proteica que junto a
determinadas hormonas y neurotransmisores, desempefian una
importante funcién en la comunicacién intercelular. De forma general,
como hemos comentado anteriormente, desarrollan funciones esenciales
210-213

en los procesos de reparacidn y regeneracion tisular

De entre las funciones de los GF, destacan las siguientes:
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* Estimulan la proliferacion celular mediante la regulaciéon del
ciclo celular iniciando la mitosis.

* Transmision de sefiales del interior al exterior de la célula
mediante el acoplamiento de proteinas en la membrana
celular. De este modo, mantienen la supervivencia celular
interviniendo en la relacidn entre células.

* Desencadenan efectos bioldgicos como la migracién, la

proliferacion y la diferenciacion celular.

Todas estas funciones son fundamentales en la reparaciéon y
regeneracion de los tejidos*'". Las funciones de los GF estan reguladas por
diferentes mecanismos que controlan la activacion genética como®**>*:

1. La transcripcion y la traslacion del gen del factor de
crecimiento.

2. La modulacion de la emision de la sefial por el receptor.

3. El control de la respuesta celular por moléculas con accion
opuesta a la respuesta inicial.

4. El control extracelular por la disponibilidad del factor de
crecimiento que es atrapado en la matriz extracelular.

En la tabla 2 podemos identificar los distintos factores de

. . . . 212,21
crecimiento descritos en la actualidad**?*.
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Factores de crecimiento

* Factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF — del inglés
Platelet Derived Growth Factor).

* Factor de crecimiento transformante beta: TGF- (del inglés
Transforming Growth Factor- 8) y BMPs (proteinas morfogenéticas
del hueso — del inglés Bone Morphogenetic Proteins).

* Factores de crecimiento de los fibroblastos: FGF (del inglés Fibroblast
Growth Factor) y KGF (del inglés — Keratinocyte Growth Factor).

* Factor de crecimiento epidérmico: EGF (del inglés — Epidermal
Growth Factor) y relacionados con TGF-alfa (del inglés — Transforming
Growth Factor- a).

* Factor de crecimiento hepatocitico (HGF — del inglés Hepatocyte
Growth Factor).

* Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF — del inglés
Vascular Endothelial Growth Factor).

* Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1 — del inglés Insulin-like
Growth Factor-1).

* Factor de crecimiento nervioso (NGF — del inglés Nerve Growth
Factor).

* Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF — del inglés
Granulocyte-Colony Stimulating Factor).

* Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF — del inglés Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor).

* Eritropoyetina (EPO — del inglés Eritropoyetina).

* Trombopoyetina (TPO — del inglés Trombopoyetina).

* Factor de células madre (SCF — del inglés Stem Cell Factor).

Tabla 2. Factores de crecimiento.
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Mediante estudios con cultivos, se ha descubierto que los factores
de crecimiento son trasportados por el suero encontrandose tanto en el
interior de las plaguetas como en el plasma sanguineo. En el caso de las
plaquetas, los factores de crecimiento se encuentran concentrados y
almacenados en los granulos alfa’*°.

Las plaquetas son elementos anucleares constituidos por
fragmentos citoplasmaticos derivados del megacariocito, miden 3 pm
aproximadamente, que circulan en la sangre periférica durante unos 8-10
dias. Actuan en la coagulacién de la sangre, en la retraccidon y disolucion
del codgulo y en los procesos de cicatrizacién. Estas son las primeras
células que actuan cuando se produce un dafio, y sufren degranulacién en
los sitios de las heridas, liberando, entre otras sustancias, factores de
crecimiento.

Los factores de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF) pueden
disponerse de tres formas distintas en funcion de las cadenas que formen:
PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB. El PDGF tiene un peso molecular de 30
Kda, y es secretada por las plaquetas en los estados iniciales de la

. s . 217,21
reparaciéon tisular”’?'%,

Entre sus acciones podemos destacar su
participacion en la glucogénesis, la regulaciéon del crecimiento y
diferenciacion celular del sistema nervioso central durante su desarrollo.
Como se menciond anteriormente fueron los traumatdlogos y
posteriormente los odontdlogos los primeros en estudiar con dedicacidn
la funcidn de estos factores de crecimiento.
Desde el punto de vista de la odontologia, se ha demostrado que los

PDGF aumentan la regeneracién periodontal y produce mitosis y

guimiotaxis en células del linaje odontoblastico, estimula la produccion de
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colageno tipo | por los osteoblastos, el cual es el principal componente de
la matriz extracelular del hueso. También influyen en la formacion de
otras proteinas ademas del colageno y disminuye los efectos de los
lipopolisacaridos sobre los fibroblastos. Son capaces de estimular a las
somatomedinas y se han involucrado en el desarrollo de agrandamientos
gingivales tras la toma de fenitoina. La fenitoina aumenta la produccion de
PDGF por los macréfagos y la excesiva produccion de este factor en la
encia provoca su hipertrofia®”.

Por otro lado, se ha observado que cuanto el hueso sufre dafio o
fractura los osteoblastos expresan en su superficie mayor cantidad de
receptores para el PDGF.

También los PDGFs juegan un papel predominante en la patogenia
de la aterosclerosis como principal agente quimiotactico para las células
musculares lisas. En la pared arterial, el PDGF modula de manera
autocrina la produccidon de otros factores de crecimiento la progresion,
como el IGF-1, a su vez implicado en la respuesta proliferativa de la célula
muscular lisa de la lesion ateroesclerética.

También los PDGF son de vital importancia en el desarrollo
embrioldgico del esqueleto. Ademas, estimula la mitosis debido a que

. . .z .. 211
interviene en la regulacion del calcio intracelular y del pH"™".

1.3.5 Obtencion del plasma rico en factores de crecimiento

La obtenciéon de Plasma Rico en Plaguetas (PRP) y su forma activa-
PRP (APRP) con niveles elevados de factores de crecimiento y citoquinas

se ha extendido rapidamente en el mundo clinico demostrando elevada
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efectividad para acelerar la restauracion tisular en los defectos

219,22 . 7 . 210,211,214 .
osteocondrales®™”?**°, lesiones tenddn/ligamento®'®**** 'y heridas

, . . . . sy , .. 221
crénicas de la piel (pacientes diabéticos y Ulceras por presion)®™. L

a
obtencion de APRP consiste en la extraccion de sangre del paciente y
posterior acumulacién y activacion de la subpoblacion de plaquetas
durante la cual se produce la liberacion de factores de crecimiento
requeridos para el proceso de cicatrizacion como el PDGF, TGF-B, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), FGF y el EGF. También contienen
una serie de macréfagos y monocitos mediadores como la lipoxina, y una

22
° En otros

serie de interleucinas capaces de mediar en la inflamacion
estudios se han utilizado factores de crecimiento recombinantes para su
incorporacion en la matriz tisular lo que ha permitido el control de su
concentracidon y homogenizar su respuesta.

Diversos estudios utilizan factores de crecimiento o citoquinas
aislados de muestras bioldgicas o de origen recombinante para su
incorporacion a estructuras tridimensionales para modificar la respuesta
celular. Sin embargo, esta estrategia encarece el procedimiento siendo
dificil conseguir concentraciones fisiolégicamente relevantes. En este
sentido, la utilizaciéon de APRP ha demostrado ser un método eficiente y
rentable para conseguir una adecuada concentracion de factores de
crecimiento a pesar de presentar cierta variabilidad entre los distintos
lotes empleados.

Es Anitua®*' quien describe la obtencién y uso del plasma rico en
factores de crecimiento (PRGF) utilizando para ello un método
ambulatorio, sin grandes infraestructuras y con una pequefia aportacion

sanguinea. Consigue asi, de forma ambulatoria y con una centrifugadora

de laboratorio convencional resultados clinicos esperanzadores.
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El sistema utilizado por Anitua se popularizé dada su sencillez. La
extraccion de sangre se realiza mediante venopuncion en la flexura del
brazo; esta sangre es vertida en un tubo de ensayo, en el que para evitar
su coagulacion, hay citrato sddico. Se realiza la centrifugacidon para
conseguir la decantacion (al igual que en el procedimiento descrito por
Marx) de los distintos elementos formes, separando los mas pesados de
los mas ligeros. Tras esto, mediante pipetas convencionales de
laboratorio, se extrae el sobrenadante con baja concentracion de
plaquetas, aspirando la superficie del fluido.

Debajo de este se absorbe la zona del plasma rica en plaquetas,
justo por encima de la serie roja**’. Este disefio y sistematizacién de un
método de obtencion de PRGF a partir de pequefias cantidades de sangre
ha supuesto un importante avance en la aplicacion terapéutica de estos

factores.

Ilustracion 9 Decantacion de elementos sanguineos quedando el PRGF en la porciéon
superior al componente globular.
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1.3.6 Componentes del plasma rico en factores de crecimiento

El PRGF esta constituido por innumerables componentes, a
continuacion pasaremos a describir los elementos mas esenciales de su
composicion.

Los principales componentes del PRGF son el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento endotelial vascular, factor de
crecimiento transformador tipo beta, factores de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento fibroblastico y factores de crecimiento insulinico
tipo I. La mayoria de estas sustancias son de naturaleza proteica y junto a
hormonas y neurotransmisores desempefian una importante funcion en la
comunicacién intercelular’®. Promueven las sintesis de matriz
extracelular, estimulan la sintesis de colageno tipo |, fibronectina y
osteonectina, sedimentaciéon de matriz extracelular y quimiotaxis,
disminuyen la sintesis de metaloproteinas y de factor activador de
plasmindgeno, con lo cual disminuye la destruccion de matriz extracelular.
Se inhibe la formacién de osteoclastos, pero se promueve la resorcion
dsea por el mecanismo de las prostaglandinas®**. Promueven la reparacion
y regeneracion celular estimulando la mitosis y migracion celular, asi como
promoviendo la sintesis de proteinas como la fibronectina®>. Contiene
también agentes quimiotacticos para células vasculares endoteliales,
promoviendo asi la neovascularizacion de la herida. Se ha observado

accion proangiogénica por accion quimiotactica sobre células endoteliales.
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1.3.7 Modulacidn genética de los factores de crecimiento

Los factores de crecimiento estan regulados por diversos
mecanismos que controlan su activacion genética. Los principales
mecanismos moduladores son*****’:

1. La transcripcion y translacion del gen del factor de
crecimiento.

2. La modulacion de la sefial de emisidn por su receptor.

3. El control de la respuesta celular por moléculas de accion
antagonica.

4. El control extracelular dado por la molécula que es captada
del medio por la matriz extracelular.

Por medio de estos mecanismo, se modula la produccidon de mayor
o menor cantidad de factores de crecimiento desde el punto de vista

genético y aunque se trata de mecanismos complejos, resulta interesante

tener una vision general al respecto.

1.3.8 Usos clinicos del plasma rico en factores de crecimiento

Las preparaciones ricas en plaquetas representan una nueva
biotecnologia para la estimulacién y aceleracion de la regeneracion tisular,
con aplicaciones terapéuticas actuales de gran interés en varias areas de la

medicina que podrian desarrollarse aun, mas en las proximas décadas.
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1.3.8.1 Area dental e implantologia oral

La pérdida Osea causada por la extraccion dentaria o por la
enfermedad periodontal, se ha convertido en un problema de salud
publica. Aproximadamente el 80% de la poblacion americana sufre algun
grado de enfermedad periodontal que puede provocar la pérdida de
cemento y tejido dseo de soporte®.

El uso de PRGF de forma aislada o asociado a diferentes
biomateriales, acelera la formacion de hueso en los defectos 6éseos,
estimula la regeneracidon del tejido blando adyacente®® y mejora los
valores de la densitometria.

Los alveolos tratados con PRGF presentan un tejido denso y
compacto formado por trabéculas con osteocitos en su interior y
flanqueado por cavidades medulares. En cambio, las biopsias tomadas del
grupo control, se rellenan parcialmente de tejido conectivo y en algun
caso de tejido adiposo®’. Asimismo, la bioactivacion de los implantes
(humectando la superficie de titanio con PRGF), aumenta el contacto
hueso-implante en mas de un 85%, favoreciendo que la totalidad del
implante aparezca rodeada de hueso duro cortical, haciéndose
indistinguible de la cortical de la médula en todas las muestras
analizadas®>>**".

La tasa de supervivencia de los implantes a 5 afos son superiores al
96% en diferentes estudios”>*>**.

Otro de los usos constatados de los PRGF son las fistulas palatinas.
Estudios recientes, muestran una alta tasa de cierre de fistulas palatinas

con menores indices de recurrencia al usar injertos éseos mezclados con

PRGF**.
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Actualmente existe cierta preocupacion con respecto al uso de
anticoagulantes en la preparacién del PRP, ya que se conoce que los
anticoagulantes inhiben la cicatrizacién de heridas. Se ha planteado un
estudio en implantologia con una formulacion liquida de fibrina rica en
plaguetas (PRF) denominada PRF inyectable (i-PRF) sin el uso de
anticoagulantes y nuevos estudios evidencian que se pueden obtener
buenos resultados con el uso de esta nueva formula sin

. 2
anticoagulantes®®.

1.3.8.2 Medicina deportiva y ortopédica

La posibilidad de utilizar PRGF en el tratamiento de lesiones
deportivas ha supuesto una revolucion para los cirujanos y los médicos del

237 e . . ,pe
%’ Los prometedores resultados iniciales en deportistas de élite,

deporte
han dado lugar a numerosos y variados estudios poblacionales en los que
se demuestra el potencial y seguridad de los PRGF a la hora de tratar
diversas patologias y acelerar la recuperacion funcional del paciente con
menor grado de dolor y mayor satisfaccion.

El PRGF estimula muy significativamente la proliferacion celular y da
lugar a una expresidon paracrina de VEGF (potente angiogénico) y HGF

238-240
. Los

(agente antifibrotico) en el tratamiento de lesiones tendinosas
beneficios de esta terapia también se han demostrado en lesiones y
roturas musculares.

En las roturas completas del tendon de Aquiles, la reparacion
quirurgica con sutura abierta aplicando PRGF produce una recuperacion

, ;. .. . . . . 241
mas rapida de las actividades deportivas sin mostrar complicaciones™ .
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La utilizaciéon de PRGF en cirugia artroscépica para la reconstruccion
del ligamento cruzado anterior constituye una técnica quirurgica sencilla,
segura y eficaz, que da como resultado un mayor niumero de rodillas
estables y una mejor consolidacion radiografica de los tuneles 6seos,
reduciendo las complicaciones inflamatorias®”.

La inyeccion intratendinosa guiada por ecografia se aplica con
buenos resultados en la tendinopatia del codo®*.

El potencial del PRGF para aumentar la capacidad limitada del
cartilago para repararse a si mismo ha estimulado la hipétesis de tratar las
articulaciones degeneradas con factores de crecimiento autélogos.

A pesar de su uso frecuente en la actualidad, aun no se ha
establecido la eficacia clinica del tratamiento con plasma rico en plaquetas
(PRP) y los diferentes mecanismos de accion. Se ha publicado
recientemente una revisién de la literatura®*® que se centra en el papel del
PRP en la regeneracion de huesos, tendones, cartilagos y tejidos
ligamentarios, considerando la literatura cientifica basica derivada de
estudios in vitro e in vivo. Aunque este trabajo proporciona evidencia de
gue numerosos estudios preclinicos publicados en los ultimos 10 anos
mostraron resultados prometedores con respecto a la aplicacién de PRP,
muchas preguntas clave siguen sin respuesta y han surgido resultados
polémicos. Se necesitan estudios preclinicos adicionales para definir la
dosificacion, el momento y la frecuencia de las inyecciones de PRP, las
diferentes técnicas de administracion, las condiciones fisioldgicas optimas
para las inyecciones y el uso concomitante de otras sustancias como:
proteinas recombinantes, citosinas y factores de crecimiento adicionales.

De este modo se concluye que se necesitan desarrollar protocolos de
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tratamiento 6ptimo que puede tratar eficazmente diversas patologias

musculoesqueléticas.

1.3.8.3 Ulceras crénicas

La primera aplicacion clinica de los preparados ricos en plaquetas
iba dirigida a las Ulceras crénicas de miembros inferiores®®, que
representan una complicacién comun en un amplio abanico de patologias
y tienen un impacto negativo en la calidad de vida del paciente. Asi, hay
diversos productos plaquetarios que se han usado en numerosos tipos de
EStUdi05227’244'245.

Se ha demostrado en ensayos clinicos que la aplicacidén topica de
una matriz tridimensional de fibrina (obtenida mediante control de la
activacion plaquetaria) sobre la zona ulcerada, permite en tan solo 8
semanas, aumentar la superficie regenerada hasta un 73% frente al 22%
del grupo control de manera estadisticamente significativa®"’.

Teniendo en cuenta que la persistencia de las lesiones ulcerosas
tienen en general como base una muy reducida o nula capacidad de
cicatrizaciéon y/o regeneracién tisular por parte del paciente, la
administracion progresiva de factores de crecimiento autdlogos
implicados directamente en la regulacion de estos procesos bioldgicos
representa una nueva aproximacion terapéutica al tratamiento de estas
lesiones crénicas.

Estudios recientes comunican la efectividad del PRGF en el

. , ;. 24
tratamiento de Ulceras venosas cronicas 6.
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1.3.8.4 Regeneracion facial

El proceso de envejecimiento ha sido fuente de numerosas
investigaciones gracias al progresivo conocimiento de los mecanismos
involucrados en la regeneracion tisular. En un ensayo clinico en el que se
comparaba la infiltracidn intradérmica facial de PRGF frente a la de acido
hialuronico de alto peso molecular, ambos tratamientos mostraron ser
eficaces en el tratamiento del envejecimiento facial. En el grupo tratado
con PRGF, la hidratacion de la capa cornea fue mas duradera en el tiempo
y el grado de satisfaccion de los pacientes resultd significativamente

247
mayor”~ ",

1.3.8.5 Cicatrizacion ulcera gadstrica

Ampliando el uso de los PRGF se ha probado su uso en ratas con
Ulcera gastrica, observando que su administracion oral mejora la

. . ., 21
cicatrizacion O.

1.3.8.6 Sindrome de ojo seco

El uso de plasma autdlogo rico en plaquetas resulta muy efectivo en
el tratamiento del sindrome de ojo seco, consiguiendo una mejoria de los
sintomas en el 89% de los pacientes y los signos clinicos como la

. . . . 248,24
hiperemia conjuntival®*®**.
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También existen estudio preclinicos y clinicos que arrojan buenos
resultados sobre la curacidon de las ulceras corneales en pacientes con

.. 211,250
perforacion corneal .

1.3.8.7 Cirugia cardiaca

La esternotomia media es la via de acceso mas utilizada en cirugia
cardiaca abierta y sus complicaciones, incluyendo la dehiscencia e
infeccidn, ocurren hasta en el 3% de los pacientes. Afladiendo PRGF a los
alambres de acero empleados para el cierre esternal se objetiva una
mayor formacion de tejido d6seo frente al grupo control en el que

. ., .. . . 214
predomina la formacion de tejido cartilaginoso™".

1.3.8.8 Reparacion nerviosa periférica

Las terapias como la reparacion microquirurgica directa sin tension
o el trasplante de un autoinjerto nervioso se utilizan actualmente para
tratar las lesiones traumaticas del nervio periférico. Sin embargo, estas
terapias no recrean el microambiente celular y molecular adecuado de la
reparacion del nervio periférico y en ocasiones, la recuperaciéon funcional
es incompleta. Asi, las nuevas estrategias de ingenieria ofrecen resultados
prometedores en el campo. Se han publicado varios estudios clinicos y
preclinicos en cuanto al uso de PRP en este campo, ofreciéndose como un
terapia con potencial terapéutico importante como sistema modulador

neuroprotector, neurogénico y neuroinflamatorio, mejorando Ia
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recuperacion de la unidad muscular sensorial y funcional del musculo

nervioso®’.

1.3.8.9 Alopecia

Se ha publicado un nuevo estudio piloto™> con resultados

prometedores en la aplicacidon capilar de PRGF. Después del tratamiento
con PRGF, se incrementd la relaciéon densidad/diametro del cabello y
aumenta la relacidn del cabello terminal/vello. Los pacientes presentaron
espesor epidérmico, neoangiogénesis perifolicular, proliferacion celular y
mejoria de la relacion de cabello terminal/vello. El plasma rico en factores
de crecimiento parecia reducir el infiltrado inflamatorio perivascular y
promover la remodelacién del tejido dermo-epidérmico. Los pacientes

declararon una satisfaccion general positiva.

1.3.8.10 Evidencia sobre los usos clinicos de los PRGF

En febrero de 2017 ha sido publicada una revisién sistematica®>®
sobre el papel de los PRGF en la regeneracion tisular. De los 7 estudios in
vitro analizados, 6 de ellos (85,7%) demostraban diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al uso de PRGF como terapia
regenerativa. De los 11 estudios in vivo analizados, todos presentaron
diferencias significativas en cuanto a las ventajas del uso de PRGF en la
reparacion tisular. De los 31 estudios clinicos revisados, 27 (87%) apoyan

el uso de PRGF en la reparacion de tejidos blandos en procedimientos muy
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variados en distintas areas de la medicina y la odontologia. En la tabla 3,

se resumen los principales estudios clinicos publicados hasta la fecha que

evaltan los efectos de la terapia con PRGF.

Steenvoorde 2008 12 pacientes Mucha PRGF consigue una reduccion significativa
etal. > Ulceras arteriales, variacion del diametro de las heridas sin efecto
diabéticas e adversos.
infeccion de
heridas
Danielsen et 2008 20 pacientes 5,8 dias La epitelizacion de los tejidos no difiere
al.”*® Ulceras crénicas significativamente entre los tejidos
en piernas tratados con PRGF y los controles.
Anilkumar et 2009 1 paciente 1 mes Completa epitelizacién en 1 mes con
al.”* herida en excelente contorno del tejido y color.
superficie de labio
O’Connell et 2008 12 pacientes 12 semanas  Cierre completo en el 66'7% en el grupo
al.”’ Ulceras crénicas tratado con PRGF frente al 44% de cierre
en extremidades completo en el grupo control.
inferiores
Danielsen et 2010 51 pacientes 10 dias PRGF no mejora los resultados en la herida
al.”® Colecistectomia al compararlo con la albimina y suprime la
laparoscépica sintesis de colageno subcutanea durante la
reparacion temprana en las heridas
quirdrgicas en humanos.
Jorgensen et 2010 15 pacientes 6 semanas PRGF es facil de preparar y de aplicar, con
al.”® Ulceras crénicas resultados clinicos seguros y pudiendo
aportar efectividad al tratamiento de las
Ulceras croénicas.
Sclafani”™’ 2011 50 pacientes 9’9 meses Biocompatibilidad en todos los pacientes.
Cirugia plastica No reportes de tumefaccién después de 5
dias. Pacientes satisfechos.
Sammartino 2011 50 pacientes 9 horas La terapia con PRGF es fiable sin aumentar
etal.”® Prevencién de el riesgo de complicaciones hemorragicas
complicaciones en pacientes anticoagulados que se
hemorragicas someten a extraccién dentaria.
durante la
extraccion
dentaria en
pacientes
anticoagulados
Sclafani et 2012 4 pacientes 10semanas Lainyeccion de PRGF en la dermis
al.”* Induccion de profunda e hipodermis estimula una serie
formacién de de cambios tisulares incluyendo la sintesis
colageno, de colageno y la angiogénesis
angiogénesis y
adipogénesis
Gorleroetal. 2012 10 pacientes 1,6,12,18 El uso de PRGF para la reparacién del
Reparacion de y 24 meses prolapso vaginal se asocia con unos buenos

prolapso vaginal

resultados funcionales.
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Jankovic et 2012 15 pacientes 6 meses No existen diferencias entre el uso de PRGF

al. > Recesiones y el injerto de tejido conectivo, salvo por
gingivales grado | un aumento del tejido queratinizado en el
o Il de Miller grupo del injerto de tejido conectivo y una

mejoria de la herida en el grupo del PRGF

Chignon- 2012 68 pacientes 1,2,7,14, La aplicacion de PRGF en las heridas

Sicard et Cicatrizacion de 21,28y 60 postoperatorias de la mano muestran una

al.”® heridas dias media de mejoria de curacion 5 dias mas
postquirdrgicas de rapido en comparacién con el grupo
la mano control.

Soyer et 2013 1 paciente 1, 3 meses Después del tratamiento con PRGF, no se

al.”® Reparacion de detecto fistula uretrocutdnea por lo que el
fistula PRGF mejora los resultados en este caso
uretrocutanea reportado.

Suttapreyasri 2013 20 pacientes 1,2,4,6y8 EIPRGF noinfluyé en la preservacién de la

and Defectos en el semanas cresta alveolar ni en la formacidn de hueso

Leepong265 relleno de la mejorado en la cavidad de extraccion. El
herida de uso de PRGF reveld cierta eficacia al
extracciones acelerar la cicatrizacion de los tejidos
dentarias blandos durante las primeras 4 semanas.

Braccini et 2013 232 pacientes 2,4,6y8 Por ofrecer un soporte matricial a la

al.”® Lipoescultura meses angiogénesis y por estimular la

proliferacion de pre-adipocitos, el PRGF
han demostrado un papel beneficioso en la
cicatrizacién y la consolidacién del colgajo
adiposo.

Hoaglin and 2013 100 pacientes 7-10 dias El 1% de los casos tratados con PRGF

Lines”®® Extraccion del presentaron infeccidén versus el 9°5% en los
tercer molar controles. EL PRGF puede ser utilizado ya

que reduce de forma significativa la
osteomielitis tras la extraccion del tercer
molar.

Desaietal.”” 2013 1 paciente 2y6 Una técnica innovadora de mejorar las
Defecto facial de semanas curas de las heridas de la piel con la
tejidos blandos aplicacién local de PRGF

Jain et al.”® 2014 1 paciente 7,14,21y El paciente habia presentado una
Herida palatina 28 dias cicatrizacién retardada del colgajo

subepitelial de tejido conectivo y al ser
retratado con PRGF, el tratamiento fue
exitoso.

Guinot et 2014 33 pacientes 8 meses El PRGF parece ser seguro y eficaz en esta

al.”® Cobertura de la técnica. Puede ayudar a reducir la
ureteroplastia en incidencias de complicaciones
hipospadias postoperatorias cuando no hay disponible

tejido de cobertura.

Zumstein et 2014 20 pacientes 6y12 La artroscopia para reparacion del

al.”’® Tenddn del meses manguito de los rotadores con el uso de
manguito de los PRGF es factible y presenta buenos
rotadores rendimientos en cuanto a la

vascularizacion.

Kulkarni et 2014 18 pacientes 7,14y 21 El PRGF es efectivo en mejorar la

al.”’* Defectos dias cicatrizacién de los sitios donantes.
gingivales tras la Consecuentemente, reduce la morbiidad
donacion de postoperatoria.
colgajos libres

Habesoglu et 2014 32 pacientes 1 mes PRGF es un biomaterial que acelera la
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272

al Perforacion cicatrizacién de las perforaciones
timpanica aguda timpanicas siendo un material autdlogo y
traumatica facil de preparar. La tasa de cierre de la
perforacién timpanica fue del 64’35% en el
grupo del PRGFy 22'2% en el grupo control
(p>0’05)
Londahl et 2015 39 pacientes 20 semanas  PRGF fue bien tolerado, facil de usary
al.?”? Ulceras de pie tiene potencial terapéutico en el
diabético tratamiento de las Ulceras de pie diabético
Pathak et 2015 26 pacientes 7,15,30y PRGF es un agente de cobertura exitoso
al.” Lesiones de la 60 dias que ayuda en la cicatrizacion de las heridas
mucosa oral tras superficiales de la mucosa oral.
escision
Ajwani et 2015 20 pacientes 9 meses El uso de PRGF junto con el desbridamiento
al.”? Defectos del colgajo abierto mejora
gingivales significativamente los resultados en
comparacion con el desbridamiento del
colgajo abierto solo.
Yelamali and 2015 20 pacientes 1 semana PRGF es significativamente mejor en
Saikrishna®”® Defectos promover la cicatrizacion de los tejidos
gingivales tras la cuando lo comparas con PRP.
extraccion del
tercer molar
di Lauro et 2015 2 pacientes 1,3,7,14y  PRGF permite una rapida y buena
al.””’ Exéresis de 30 dias cicatrizacién de los tejidos. Los autores
lesiones gingivales sugieren que puede ser utilizado para la
hiperplasicas cobertura de heridas después de su
exéresis en lesiones neoformativas como la
hiperplasia gingival.
Erenetal.”’”® 2015 14 pacientes ly6 meses PRGF produce una temprana formacién de
Resecciones vasos y maduracién del tejido
gingivales compardandolo con el injerto de tejido
conectivo.
Femminella 2016 40 pacientes 1,2,3y4 El cierre del paladar enriquecido con PRGF
etal.””’ Resecciones semanas acelera significativamente la cicatrizacidon
gingivales tipo | o de las heridas del paladar y reduce la
Il de Miller morbilidad del paciente.
Bayer et 2016 1 pacientes 10 dias PRGF induce la expresidon de moléculas
al.”® Heridas implicadas en la cicatrizacién de heridas
bilaterales gluteas cuando se aplican en heridas de la piel.
Munoz et 2016 11 pacientes 1,2,4,8y La combinacion con los tradicionales
al.”® Aceleracién de la 10 dias injertos éseos con el PRGF, acelera la

osteogénesis
periodontal

cicatrizacién de la herida y reduce el dolor,
la inflamacidn y la infeccidn postquirdrgica.

Tabla 3. Estudios clinicos que evaluan los efectos del PRGF en la regeneracion de

tejidos blandos y heridas. Tomada y modificada de Miron et al*>>.
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1.3.9 Uso del PRGF en el tratamiento de la enfermedad fistulosa
criptoglandular

Existen ya varios estudios publicados a cerca del uso de PRGF en la
enfermedad fistulosa criptoglandular. El interés creciente por la mejora en
el tratamiento de la enfermedad fistulosa perianal, hace que existan
varios grupos de trabajo que actualmente intentan esclarecer el papel de
los PRGF en esta patologia.

El primer estudio piloto publicado en 2011 por van der Hagen®®,
consiste en una serie de casos que incluye a 10 pacientes (6 mujeres y 4
hombres con edad media de 44 aios), con fistulas perianales de origen
criptoglandular. A todos, se les habia colocado un sedal previo a la
intervencion para reducir procesos inflamatorios. Todas las fistulas fueron
tratadas con inyeccion de PRGF autdloga junto con un colgajo construido
con mucosa rectal. El seguimiento medio fue de 12 meses. La fistula se
considero curada cuando el OFE estaba cerrado y/o no drenaba, tras
compresiéon con el dedo. Se consideré recurrencia y/o fracaso del
tratamiento la persistencia de sintomas después de tras meses tras la
cirugia. En sélo 1 paciente fracasé el tratamiento. Ningun paciente
presentd alteraciones de la continencia. Concluyen que el PRGF junto con
un colgajo de mucosa rectal se presenta como un tratamiento prometedor
para las fistulas perianales criptoglandulares con una elevada tasa de
curacion.

En 2014 por Gottgens et al.”®

publica el primer estudio
multicéntrico retrospectivo que incluye 2 hospitales de segundo nivel y un
hospital de tercer nivel. Se incluyen 25 pacientes intervenidos en fistula

perianal compleja entre 2006 y 2012. Se trata de pacientes con
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diagnostico de fistula perianal compleja a los que se somete a cirugia en
dos tiempos, en primer lugar, se coloca un sedal y en un segundo tiempo
se realiza la inyeccion de PRGF asociado a un colgajo de avance. En el 52%
de los casos se trataba de fistulas recidivadas. El periodo medio de
seguimiento de los casos fue de 27 meses perdiéndose solo un paciente
en el cuarto mes de revisidon. El 83% de los pacientes permanecieron
durante 2 afios libres de recurrencia. Dos de los 4 pacientes con
recurrencia, volvieron a ser tratados mediante el mismo procedimiento
consiguiendo su curacion, otro de los pacientes con recurrencia rechazo
un nuevo tratamiento y el otro paciente requirié de una colostomia que
finalmente dio lugar al cierre de la fistula. Solo se registraron un 4% de
complicaciones (en un paciente). En 4 pacientes se identificé incontinencia
postoperatoria severa, aunque al tratarse de un estudio retrospectivo, no
existia informacion de la continencia preoperatoria. Las principales
limitaciones del estudio son su disefio retrospectivo, que no recoge datos
de la incontinencia preoperatoria y que no aclara como se realiza la
seleccion de los pacientes. Concluyen que los resultados a largo plazo de
los pacientes con fistulas perianales complejas criptoglandulares primarias
o recurrentes que se tratan mediante sedal y posterior colgajo de avance
asociado a inyeccion de PRGF, muestran una baja tasa de recurrencia, de
complicaciones y de incontinencia; por tanto, esta opcidon debe de ser
contemplada en el tratamiento de la enfermedad fistulosa perianal
criptoglandular aunque hacen falta mas estudios para esclarecer el papel
de los PRGF en esta patologia.

En el estudio piloto sobre 10 pacientes de Fernandez-Hurtado et
al.’®* se alcanzan unas tasas de curacidn de hasta el 40% a los seis meses,

gue no son superiores a las conseguidas con fibrina. Concluyen que el
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tratamiento con fibrina enriquecida con plaquetas, presenta una baja
morbilidad (20% de los paciente presentaron una complicacién menor) sin
repercusion sobre la continencia anal.

En 2015 se publica el primer estudio multicéntrico prospectivo. Este
estudio es llevado a cabo por tres cirujanos colorrectales de tres
hospitales distintos que durante el periodo de 2010 a 2013 intervienen a
60 pacientes por enfermedad fistulosa perianal compleja. En este caso la
intervencion consiste solo en el legrado del trayecto fistuloso y su sellado
con PRGF asociandole el cierre del OFIl. Presentan una mediana de
seguimiento de 24 meses durante la cual obtienen una curacién en el
66'66% del los pacientes (40 pacientes). No presentan alteraciones en la
continencia. También valoran la calidad de vida, encontrando que alguno
de los items de los pacientes curados son mejores tras el tratamiento que
en la poblacion de referencia. Concluyen que se trata de un procedimiento
seguro con resultados prometedores.

En 2016°® se ha publicado un nuevo estudio prospectivo que
incluye pacientes con fistula perianal compleja o con fistula perianal
simple y alteracidon de la continencia preoperatoria a los que se trata con
legrado del trayecto fistuloso e inyeccién de Vivostat PRF®. El estudio
recoge un total de 23 pacientes (12 hombres y 11 mujeres con edad media
de 49 ainos). El seguimiento medio fue de 12 meses en los cuales dos de
los pacientes se retiraron del estudio. En cuanto al tipo de fistula, 17
pacientes presentaban FATEs bajas, 2 FAIEs y 2 FATEs altas con
continencia alterada. Doce de los pacientes (62%) presentaban un sedal
laxo previo a la cirugia, 9 de los curados. La tasa global de éxito fue de un
62%. Ningun paciente desarrolld o empeord de su incontinencia tras el

tratamiento. Solo dos pacientes presentaron una peor calidad de vida tras
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la cirugia. Los autores presentan este tratamiento como una alternativa
altamente reproducible, con resultados aceptables y que no produce
deterioro de la continencia.

Es de resefiar que pese a todo, ninguno de los estudios
mencionados se han realizado bajo la rigidez de un ensayo clinico fase I/l
en el que se analice la factibilidad de la técnica y sus posibles
acontecimientos adversos y eficacia en una serie prospectiva. Nuestro
grupo de trabajo ha desarrollado un estudio en este sentido publicado en
julio de 2017°****’. Se trata de un estudio unicéntrico, abierto y no
controlado que evalua la factibilidad y seguridad del uso de PRGF en el
tratamiento de la enfermedad fistulosa perianal criptoglandular. Se
seleccionaron pacientes en funcion de sus datos basales y todos los
pacientes fueron incluidos en una visita de seleccidon realizada como
maximo en las 24 semanas anteriores a la visita de tratamiento. Durante
un periodo de 12 meses de seguimiento se realizaron visitas a la semana,
a los 3 meses, a los 6 meses y al afio del tratamiento. La ultima revision del
afno fue realizada por un cirujano diferente al que realizo el sellado de la
fistula con el fin de auditar externamente el resultado.

Se incluyeron 36 pacientes (78% hombres, con una edad media de
51’7 £12,8 ainos) con fistulas perianales complejas con menos de 2
trayectos fistulosos, un 56’5% fueron recidivadas. Todos fueron tratados
con legrado de la fistula y sellado con PRGF autdlogo. El 43’3% de los
pacientes portaban sedal previo. En todos los pacientes el procedimiento
fue factible. Se reportaron un total de 9 acontecimientos adversos
catalogados como relacionados en 4 de los 36 pacientes. Cuatro de ellos
fueron considerados leves (diarrea relacionada con la toma de antibidticos

postoperatoria), dos fueron moderados (incontinencia fecal y urgencia
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defecatoria relacionadas con la colocacion del retractor anal durante la
intervencion) y tres fueron catalogados como graves (infeccion del tracto
urinario, acceso escrotal, acceso prostatico y fistula recto-ureteral que
ocurrieron en un mismo paciente en el que la fistula recto-ureteral fue
causada por la canulacion errénea con el estilete durante la cirugia). No se
detectaron acontecimientos adversos no relacionados durante la primera
semana. En el primer trimestre, destacan como leves: 3 casos de infeccion
de la zona quirdrgica que precisaron antibioterapia, dos casos de
estrefimiento, un cdlico nefritico, edemas en miembros inferiores, dos
casos de gastroenteritis y un caso de infeccidn del tracto urinario. El caso
catalogado como grave, consistido en un absceso prostatico. En el segundo
trimestre destacaron como leves: sinus pilonidal, fractura maxilar,
lumbalgia, contractura muscular, gastroenteritis. El caso catalogado como
grave consistio en una fistula rectoureteral. En la visita del afio de
seguimiento destacaron como acontecimientos adversos leves: elevacion
de transaminasa, polipo anal, cataratas, metatarsalgia, gonalgia,
hipercolesterolemia, faringitis, dolor hipogastrico y sangrado defecatorio;
como moderados: vértigo, claudicacion intermitente, epididimitis,
sindrome del tunel carpiano e incontinencia; y finalmente como graves:
sindrome coronario agudo, hemorragia digestiva baja, necrosis y
amputacion del segundo dedo del pie y colecistitis aguda.

En cuanto a la efectividad del tratamiento, los resultados fueron los
siguiente: la tasa de curacién total (OFE cerrado) fue de un 33% vy si
consideramos los pacientes con curacion parcial (OFE abierto pero que no
supura ni mantiene clinica), la curaciéon asciende hasta un 44’4%.

Con todo lo anteriormente expuesto se llegd a la conclusion que el

tratamiento de fistulas criptoglandulares complejas mediante legrado y
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sellado con PRGF es factible y seguro, siendo necesario mas estudios
prospectivos y aleatorizados que definan claramente su eficacia.

En vista de los estudio publicados a dia de hoy, queda claro que el
sellado con PRGF es una alternativa factible para el tratamiento de Ia
fistula perianal criptoglandular con una tasa de complicaciones asociadas
al procedimiento baja y con casi nula repercusidon sobre la continencia.
Ademas, este tratamiento puede repetirse en los casos de recurrencia tras
un primer sellado mejorando los resultados tras un segundo sellado. Sin
embargo, no existen a dia de hoy, estudios aleatorizados y ciegos que
comparen este tratamiento con otros similares ya descrito como puede
ser el sellado de fistulas con otros materiales bioldgicos como la fibrina.
Son necesarios este tipo de estudios de calidad para definir finalmente la
eficacia del tratamiento de las fistulas perianales criptoglandulares

mediante el sellado con PRGF.
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2. Hipétesis y objetivo

2.1. Hipodtesis

La enfermedad fistulosa perianal criptoglandular es una de las
enfermedades anorrectales mas frecuentes y aunque existen pocos datos
a cerca de su prevalencia, se estima que hasta un 10 al 30% de las
intervenciones coloproctoldgicas son por fistula perianal.

Aunque un porcentaje importante de fistulas son fistulas simples y
pueden ser resueltas de forma sencilla mediante fistulotomia o
fistulectomia, un menor porcentaje de las mismas son fistulas complejas,
cuyo tratamiento supone hoy dia un importante reto para el cirujano ya
que debe lograr la curacién de la misma sin producir un dafio en el
aparato esfinteriano que pueda repercutir en altercaciones de Ia
continencia.

En los ultimos 25 afos se han propuesto numerosos tratamientos
con el fin de mejorar los resultados en cuanto a curacién disminuyendo al
maximo los cambios en la continencia postoperatoria. Sin embargo, a dia
de hoy, ninguna de las técnicas empleadas ha demostrado altas tasas de
curacion sin alterar la continencia.

En un intento de buscar una alternativa terapéutica factible,
reproducible, segura y eficaz, se han publicado varios estudios que situan
a los factores de crecimiento como una alternativa util para el tratamiento
de la fistula perianal de origen criptoglandular.

En base a todo lo expuesto anteriormente, se proponen las

siguientes hipotesis:
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* HO: El uso del PRGF como agente sellante para el tratamiento
de la fistula anal de origen criptoglandular NO mejora los
resultados obtenidos en términos de eficacia frente al uso de
fibrina.

* H1: El uso de PRGF como agente sellante para el tratamiento
de la fistula anal de origen criptogladular mejora los
resultados obtenidos en términos de eficacia frente al uso de

fibrina.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo primario

Evaluar la eficacia del PRGF como agente sellante para el
tratamiento de la fistula anal compleja de origen criptoglandular
comparado con el sellante de fibrina, mediante la proporcidon de pacientes
respondedores al cabo de los 12 meses de finalizado el tratamiento. Un
respondedor (curacidn completa), se define como aquel que al cabo de
un afo posterior al sellado, no presenta supuracion ni manchado por el
OFE vy este se encuentra totalmente reepitelizado. Un respondedor parcial
(curacion parcial), se define como aquel que al cabo de un afio posterior
al sellado, no presenta supuracion ni manchado por el OFE, pero éste no
se encuentra totalmente reepitelizado. Definimos como curacion global,

la suma de la curacion completa y la curacion parcial.
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2.2.2. Objetivos secundarios

Los criterios secundarios de valoracion de eficacia son los

siguientes:

1.
2.

Evaluar el tiempo hasta la respuesta clinica total o parcial.
Evaluar el porcentaje de sujetos con cicatrizacion mediante
ecografia endoanal al final del periodo de seguimiento
respecto a los datos ecograficos basales.

Evaluar las variaciones en la continencia, valorada mediante
el cuestionario Wexner en cada visita y a la finalizacion del
estudio, respecto a los datos basales.

Evaluar las variaciones en la calidad de vida, valorada
mediante el Cuestionario de calidad de vida SF36 en la visita
de finalizacion del ensayo respecto a los datos basales.
Evaluar la seguridad del tratamiento, valorada mediante el
registro de acontecimientos adversos notificados durante el

estudio.

Todos estos objetivos secundarios seran comparados con el

tratamiento mediante sellado con fibrina.
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3. Material y métodos

3.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico fase Il unicéntrico, aleatorizado, doble ciego de dos grupos
paralelos y controlados para evaluar la eficacia del plasma rico en factores de
crecimiento (PRGF) frente al adhesivo de fibrina para el sellado de fistulas anales de

origen criptoglandular.

3.2 Poblacion en estudio

Segun los datos obtenidos de estudios previos, conocemos que la
eficacia en el cierre de las fistulas anales criptoglandulares mediante PRGF
a los 24 meses es aproximadamente el 77% (considerando la curacion
total junto con la parcial). Por otro lado, la eficacia del tratamiento con
adhesivo de fibrina que establecemos como el actual gold standar para el
sellado de la fistula criptoglandular compleja, obtiene resultados muy
dispares en funcidon del estudio, estableciéndose una tasa de curacion
aproximada de un 30-60% en las ultimas publicaciones.

Si fijamos el nivel de confianza al 95%, y se desea una potencia
estadistica de un 80%, el tamafo muestral debera ser suficiente para
identificar como clinicamente relevante una diferencia minima del 25%
entre la eficacia producida por ambos tratamientos, el PRGF y la fibrina,
para lo cual, y teniendo en cuenta que la proporcion esperada de pérdidas
en cada uno de los grupos de tratamiento de un 5%, seran necesarios un

total de 66 pacientes, es decir 33 pacientes en cada brazo de estudio.
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3.3 Seleccidon de pacientes y reclutamiento

3.3.1 Criterios de inclusion

* Firma de consentimiento informado.
* Edad mayor a 18 afos.
» Fistulas anorrectales de origen criptoglandular. Pueden existir como

maximos 3 OFEs y como maximo 1 OFlI.

3.3.2 Criterios de exclusion

* Colecciones interpuestas o coexistentes no drenadas.

* Escala ASA (American Society of Anesthesiologists) grado IV.

* Antecedentes de radioterapia en la zona perineal.

* No localizaciéon del OFl en el tratamiento.

* Embarazadas (Si hay posibilidad de embarazo se realizara test de
gestacion).

* Inmunodrepresion.

* Pacientes con neoplasia activa o que haya tenido una neoplasia
hace menos de un afio.

* Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

* Fistulas simples (subcutdneas, submucosas e FAIEs bajas).

* Estenosis anal que impida la exploracién de la fistula anal.

* Alergia al producto de sellado empleado como control.

* Fistulas rectovaginales.

* Fistulas de origen no criptoglandular.
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* Diagndstico o sospecha de enfermedad inflamatoria intestina.

* Toma de antiagregante plaquetario que no pueda ser suspendido al
menos una semana antes y una después de la cirugia.

* Enfermedades hematoldgicas que alteren las plaquetas.

* Pacientes que estén recibiendo actualmente cualquier farmaco en
investigacion, o lo hayan recibido en los 3 meses previos a la
inscripcion en este estudio clinico.

¢ No firma el consentimiento informado.

3.3.3 Reclutamiento

Los pacientes que participaron en este estudio se seleccionaron de
entre la poblacién general con la colaboracion de los cirujanos de la
Unidad de Coloproctologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Sevilla, que cumplieron los criterios de inclusién y que aceptaron
participar en el estudio tras firmar consentimiento informado una vez
aprobado por el comité de ética.

Desde diciembre de 2014 a febrero de 2016 durante un periodo de
14 meses se realizd la visita de seleccidn (visita 0) a 91 pacientes, donde se
evaluaron datos clinicos del paciente, se obtuvo los documentos
esenciales para el estudio y se registraron los datos en la historia
digitalizada y en el cuaderno de recogida de datos (CRD). De forma mas
especifica, en la visita de seleccion se realizo:

1. Recogida de datos demograficos e historia clinica (edad, sexo,
habitos toxicos, antecedentes personales, intervenciones

quirurgicas previas y tratamiento habitual).
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2. Recogida de datos sobre enfermedad actual (meses de
evolucion, drenaje de abscesos perianales previos, presencia
y numero de sedales previos, tratamientos realizados
previamente y recidivas).

3. Recogida de datos exploratorios (indice de masa corporal y
datos exploratorios perianales).

4. Evaluacion de pruebas complementarias (proctoscopia, EEA y
RMN).

5. Rellenar el test de calidad de vida (SF-36 version 2), la escala
visual analégica del dolor (EVA) y la escala de Wexner de
valoracion de la continencia.

6. Se evaluan los criterios de seleccion.

7. Informacién del estudio a los pacientes y obtencidén del
consentimiento informado que se entrega por duplicado.

8. Se solicita estudio preanestésico.

9. Seincluye al paciente en Lista de Espera Quirurgica (LEQ).

Se mantuvo un registro de seleccidn e inclusion. El investigador cred
un listado de todos los pacientes considerados para su participacion en el
estudio. El motivo de exclusion para cada paciente fue especificado. Se
cre6 un formulario especifico para el registro de pacientes. A los pacientes
reclutados se le asigné un nimero de forma individual comenzando por el

01.
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3.3.4 Diagrama de flujo

De los 91 pacientes elegibles que acudieron a la visita de seleccion,
fueron seleccionados para ser incluidos en el estudio 66 pacientes que
cumplian los criterios de seleccidn. Estos pacientes fueron randomizados y
posteriormente acudieron a la visita 1 donde se realizé una exploracién en
quiréfano y, en los casos en los que se confirmaron los criterios de
seleccion, se procedid o realizar el tratamiento en estudio.

De los 66 pacientes inicialmente seleccionados, 10 se retiraron del
estudio por no poder realizarse en ellos el tratamiento segun el protocolo:
1 paciente por no encontrarse el OFl durante la intervencidn, en los otros
9, por someterse a un procedimiento distinto a criterio del cirujano en
funcion de los hallazgos intraoperatorios. Por tanto, un total de 56
pacientes fueron intervenidos en la visita 1 segun el protocolo de estudio
e iniciaron el seguimiento segun el calendario previsto.

Durante el seguimiento, 6 sujetos fueron retiraron del estudio y
completaron el seguimiento al afo. Las causas de retirada del estudio
fueron:

- Dos pacientes presentaban un criterio de exclusion descubierto
tras la intervencion. Ambos fueron diagnosticados de enfermedad de
Crohn por lo que fueron retirados del estudio.

- Dos pacientes no completaron el seguimiento por decisidon propia
por lo que se retiraron del estudio.

- Una paciente quedd embarazada durante el estudio por lo que
salié del estudio y continud revisiones segun indica la Agencia Espafiola

del Medicamento y Productos Sanitarios.
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- Un paciente fue retirado del estudio dada la complejidad del caso

a criterio del investigador principal.

En la siguiente ilustracion (ilustracion 10) se muestra el diagrama de

flujo del estudio:

91 pacientes elegibles
(Visita 0)

25 pacientes no
cumplen criterios de
seleccion

66 pacientes
randomizados

(visita 1)

10 pacientes no
= pueden ser tratados
segun protocolo

. 9 pacientes otra
intervencion a criterio del

citujano

. 1 paciente no se encuentra
OFI

56 pacientes
intervenidos segin
protocolo

24 paciente 32 pacientes
grupo fibrina grupo PRGF

3 pérdidas en seguimiento 3 Pérdidas en seguimiento
. 1 embarazo. . 1 Complejidad del caso

. 2 cumplen criterio exclusién .2 no acuden a visitas
(enfermedad de Crohn) seguimiento.

PARESIEN 29 pacientes

complenta visita 12 completan visita 12

17 pacientes 18 pacientes

completan todas las completan todas las
visitas de seguimiento isitas de seguiimiento

Ilustracion 10. Diagrama de flujo del estudio
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3.4 Duracion y seguimiento

Se considerd un periodo de reclutamiento de 14 meses para
determinar la elegibilidad de los pacientes para su inclusion en el estudio.

La visita de seleccién (visita 0) se realizé al menos 6 meses antes de
la visita de la intervencion quirurgica (visita 1).

Se realizd el seguimiento de los pacientes durante un total de 12
meses tras la intervencidn quirdrgica donde se realizaron 4 visitas de
seguimiento: al mes (visita 2), a los 3 meses (visita 3), a los 6 meses (visita

4) y alas 12 meses (visita 5).

3.5 Fases de desarrollo del estudio

Como se explica en los apartados previo, durante la visita 0, se
realiza el reclutamiento de los pacientes. Una vez reclutados, los pacientes
fueron randomizados. En la visita 1, se procedid a realizar la intervencion
quirurgicas de los pacientes segun protocolo.

El seguimiento de los pacientes una vez operados fue de 12 meses
con visitas al mes, a los 3 meses a los 6 meses y al afio de la intervencion.
Toda la informacion de las visitas quedo recogida en el CRD y en la historia
digital del paciente.

Las visitas del estudio se estructuraron de la siguiente forma:

* Visita 0: Visita de seleccion. Durante la misma se recogen los
datos basales descritos con anterioridad, se comprueban
criterios de inclusion y exclusion. Se recoge la aceptacion por

parte del paciente previa informacion para participar en el
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estudio mediante consentimiento informado que se entrega
por duplicado.

Visita 1: Visita de la intervencion. En la que se realiza el
procedimiento quirdrgico tal y como describiremos
posteriormente.

Visita 2: Revision al mes de la intervencién. En apartados
posteriores se describe pormenorizadamente como se lleva a
cabo el seguimiento en cada visita.

Visita 3: Revision a los tres meses de la intervencion.

Visita 4: Revision a los seis meses de la intervencion.

Visita 5: Revision al afio de la intervencion. Visita fin de

estudio.

3.6 Interrupcion o abandono del tratamiento

Se document® si cada paciente finalizd el estudio. El paciente tiene

derecho a abandonar el estudio en cualquier momento y por cualquier

causa. Son causas de abandono:

Aparicion de un acontecimiento(s) adverso(s) grave(s) y/o
muerte.

Realizacion de una técnica diferente a las incluidas en el
estudio.

Violacion del protocolo.

Decision del médico.
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Enfermedad intercurrente que, a juicio del investigador,
pueda interferir con la realizacion del estudio o mermar la
seguridad del paciente.

Intervenciones quirurgicas relacionadas con el proceso, que
pretendan tratar la fistula o una complicacién (por ejemplo
absceso). No se considera criterio para abandonar, la
necesidad de empleo de antibidticos durante un periodo de
tiempo.

Que el paciente retirara su consentimiento para participar en
el estudio.

Que el paciente dejara de acudir a las visitas de seguimiento.

Los pacientes retirados del estudio no seran sustituidos ni volvera a

ser incluidos en el estudio.

3.7 Procedimiento de aleatorizacidon y enmascaramiento

El método de aleatorizacion mas adecuado a este estudio es el
método simple, es decir, se procedid a utilizar una tabla de numeros
aleatorios, de modo que se asignd cada paciente al grupo A o B. Todos los
pacientes tuvieron las mismas probabilidades de ser asignados a uno u
otro grupo de estudio.

La lista de aleatorizacidon fue manejada por el técnico de gestion del
proyecto, que fue quien asigno los tratamientos en la visita post-seleccion

(visita 1), tras la inclusion de éste en el estudio una vez firmado el
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consentimiento informado, con el fin de evitar sesgos en la formacion de
los diferentes grupos.

El método de enmascaramiento es doble, siendo el paciente el que
desconoce a qué grupo pertenece en la primera fase del estudio asi como
el cirujano encargado del seguimiento del paciente que sera siempre un

cirujano distinto al que realiza la intervencién quirurgica.

3.8 Descripcion del tratamiento

3.8.1 Producto de investigacion

Plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) autdlogo. Dosis

maxima tras activacion 200 cc de cada fraccion (rica y pobre).

3.8.2 Producto control

Proteina coagulable compuesta por: Adhesivo de fibrina (Tissucol®,
Baxter, Madrid). Envases de 5 ml, compuesta de fibrindgeno 70-110 mg,
plasmafibronectina 2-9 mg, factor Xlll 10-50 Ul, plasminégeno 40-120
mcg, apoprotinina bovina 3000 UIK soluciéon de trombina (1 ml de solucion
contiene: trombina humana 500 Ul;, cloruro calcico 40 micromoles). Dosis

maxima 10 ml.
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3.8.3 Acondicionamiento, etiquetaje y conservacion

3.8.3.1 Acondicionamiento, etiquetaje y conservacion del PRGF

El producto se suministra en jeringas de 5 cc, tras la preparacion en
el laboratorio. El acondicionamiento sera el propio de una muestra
sanguinea. No hace falta material de acondicionamiento, ya que Ia
produccidon del mismo se hace en una habitacidon contigua al quiréfano
siguiendo la normativa que la AEMPS (Agencia Espaiiola del Medicamento
y Productos Sanitarios) ha dispuesto al respecto. Tanto la sangre como el
PRGF que no se ha utilizado, seran desechados segun la practica habitual

de destruccion de productos biologicos dispuesto en el area de quirdfano.

3.8.3.2 Acondicionamiento, etiquetaje y conservacion de la fibrina

El control debera estar congelado a -182C y debe ser descongelado
al menos 30 minutos antes de la cirugia a temperatura ambiente (379C).
Se tendra que administrar en los siguientes 15 minutos a partir del

momento de su descongelacion.

3.8.4 Procedimiento de tratamiento
3.8.4.1 Grupo experimental

3.8.4.1.1 Preparacion preoperatoria

Ingreso del paciente la noche antes de la intervencion. Se comprobé

que el paciente habia realizado de forma correcta el estudio preanestésico
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siendo apto para la intervencion y se pauto la premedicacion pautada por
anestesia. Ademas de esto, se administré un enema de limpieza la noche
antes de la intervencion.

Durante la induccién anestésica se administraron 2 gr intravenosos

de amoxicilina-clavulanico.

3.8.4.1.2 Extraccion del PRGF

Para el proceso de extraccion del PRGF se siguieron los siguientes
pasos:

1. Extraccion de la sangre: En el propio quiréfano, y una vez
tomadas las medidas de asepsia necesarias en el sitio de la
puncion, se procede a la extraccion de un maximo de 80 cc de
sangre venosa periférica del paciente en tubos estériles tipo
venoject, que contienen citrato sédico (3'8%) como
anticoagulante, que no altera los receptores de membrana, ni
la morfologia ni adhesividad de las plaguetas. El volumen de
extraccion dependera del numero de trayectos a tratar. De
manera que por cada 40 cc de sangre se obtiene como
maximo, unos 8-10 cc de fraccidon rica y otros tantos de
fraccion pobre, tras su activacion.

2. Centrifugado de la muestra: La sangre obtenida sera
centrifugada (centrifugacion lenta que permite mantener
suspendidas las plaquetas mientras se sedimentan hematies y
leucocitos) a 1800 rpm (280 g) durante 8 minutos en una

centrifugadora modelo PRGF system®. Resultan tres estratos
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de fondo a superficie: serie roja, serie blanca y plasma. Esta
ultima a su vez se divide en dos fracciones plasmaticas segun
su contenido en plaquetas: Fraccidon 1, mas superficial y pobre
en plaquetas; Fraccidon 2, mas profunda en contacto con los
leucocitos y rica en plaquetas, por tanto, seria el plasma rico
en factores de crecimiento. Esta ultima serd la fraccién a
utilizar para la inyeccidn tras su activacion con cloruro calcico,
la otra fraccion pobre o fraccion 1, tras su activacidn de igual

forma, se utilizara a modo de sustancia de sellado.

Ilustraciéon 11 Proceso de centrifugado para obtencién de PRGF.
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Ilustracion 13. Disposicion de las fracciones tras la centrifugacion. Resultan
tres estratos de fondo a superficie: serie roja, serie blanca y plasma.

Seleccion del sobrenadante: Tras el centrifugado se procede a
seleccionar la fraccion adecuada de PRFG mediante pipetas
estériles. Se aspira primero la fraccidn superficial (fraccién 1)

gue impiden el acceso a la fraccidn rica (fraccion 2). Se aspira
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luego esta ultima fraccion teniendo sumo cuidado de no
contaminarse con los leucocitos y se deposita en tubos

estériles, ambas fracciones de forma independiente, siendo

catalogadas de rica y pobre.

Ilustracion 14. Seleccion del sobrenadante. Se aspira primero la fraccion 1 (fracciéon pobre) mas
superficial para luego poder aspirar la fraccion 2 (fraccién rica) cercana a la zona de leucocitos.

4. Activacion de la solucion: Depositado en un tubo de ensayo,
se le afiaden 50 pL de cloruro célcico (10%) por ml de plasma
(lo que permitira activar las plaquetas, exocitosis de granulos
y agregacion) para liberar el contenido proteico y factores de
crecimiento plaquetario, ademas de activar la cascada de la

coagulacion para la formacion de trombina.
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Ilustracion 15. Activacion de la solucion. Se necesitan 50 pL de cloruro
calcico (10%) por ml de plasma

Formacién del coagulo: Antes que la fraccidon rica se coagule,
se inyectarda como queda expresado mds adelante. La fraccién
pobre se reservara al menos 15 minutos a unos 372C, para
gue se forme un tapdn gelatinoso, que es el coagulo de facil

manejo, que emplearemos para sellar la fistula.

Ilustraciéon 16 Tapén gelatinoso de la fraccién pobre una vez formado el
coagulo.
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3.8.4.1.3 Aplicacion intraoperatoria. Procedimiento quirurgico.

El procedimiento quirurgico tubo lugar de la siguiente manera:

1. Exploracidn quirurgica: Una vez colocado el paciente en
posicion de navaja sevillana en la mesa quirdrgica y bajo
anestesia raquidea, se aplicaron las oportunas medidas de
asepsia quirurgica y limpieza del campo operatorio. Se
procede a la exploracién del trayecto y de el/los OFE/s y OFlI.
Se canaliza el trayecto.

2. Legrado del trayecto fistuloso: Se introduce una mecha de
gasa sumergida en suero salino (esta prohibido cualquier otro
producto) por el OFl y se extrae por el OFE realizando
movimientos en forma de sierra para legrar el trayecto. Se
debe conseguir de esta manera una superficie tisular en el
trayecto fistuloso, con adecuado tejido de granulacion.

3. Extirpacién y cierre del OFI: Se extirpa la mucosa del orificio
fistuloso y posteriormente se da un punto de sutura con
material reabsorbible trenzado del 3/0 al OFI.

4. Extirpacion del OFE: Se realiza una reseccion de la piel que
rodea el OFE.

5. Aplicacion de la solucidn: Se inyecta con la fraccion mas rica
en factores, los trayectos fistulosos en toda su totalidad, asi
como el OFI. La cantidad de fraccidon rica, se repartidé de
manera que la mitad de la misma, fue inyectada en el OFl y la
otra mitad, repartida en el/los trayecto/s fistuloso/s. A
continuacion, se procede a sellar la fistula con la fraccidn
pobre, que ya habra adquirido consistencia mas densa. El

sellado se realizé inyectando la fraccién pobre desde el/los
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OFE/s e intentando que saliera por el OFl, esto nos garantiza
gue todo el trayecto ha sido rellenado con la misma.
6. Fin del procedimiento: Finaliza el procedimiento con Ia

colocaciéon de un apdsito oclusivo externo de gasa estéril.

Ilustracion 17. Inyeccion de fraccion rica en OFL.

v ’I’%‘g;_ E
-

Ilustracion 18. Inyeccion de fraccidn rica en trayecto fistuloso.
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Ilustracion 19. Depésito del coagulo de la fraccion pobre en el OFE.

3.8.4.1.4 Protocolo postoperatorio

Los pasos estandarizados a seguir en el postoperatorio son los

siguientes:

1.

Alta el mismo dia del procedimiento o al dia siguiente por la
mafana.

Dieta normal desde el primer dia.

Evitar sentarse durante mucho tiempo seguido al menos las
primeras 48 horas.

No retirar el apdsito en 48 horas, a partir de ese momento
puede ducharse.

No realizara actividades que supongan un traumatismo
continuado sobre la zona tratada al menos durante un mes de
la intervencion (por ejemplo, ciclismo).

Si el paciente tiene habito estreiido, administrar laxante (sal

de Magnesia o Lactulosa).
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7. Esta prohibida la toma de analgésicos antiinflamatorios
durante al menos 30 dias después de la cirugia.

8. Esta prohibida la toma de antiagregantes plaquetarios, 7 dias
antes y 7 dias después del tratamiento.

9. Tratamiento antibidtico con: Amoxicilina-clavulanico 875-125
mg/ 8 horas via oral durante 7 dias.

10. Tratamiento analgésico: Paracetamol 1g/8 horas via oral

alternando con metamizol 575 mg/8 horas via oral, si dolor.

3.8.4.2 Grupo control

3.8.4.2.1 Preparacion preoperatoria

Ingreso del paciente la noche antes de la intervencion. Se comprobo
que el paciente habia realizado de forma correcta el estudio preanestésico
siendo apto para la intervencion y se pauto la premedicacion pautada por
anestesia. Ademas de esto, se administré un enema de limpieza la noche
antes de la intervencion.

Durante la induccién anestésica se administraron 2 gr intravenosos

de amoxicilina-clavulanico.

3.8.4.2.2 Extraccién de la sangre

Con el fin de mantener el ciego y no incurrir en un sesgo al conocer

el paciente a que grupo se habia asignado, se obtuvo una muestra de
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sangre en quirofano de todos los pacientes del grupo control. De manera

gue tomadas las medidas de asepsia necesarias en el sitio de puncidn, se

procedido a la extraccion de un maximo de 80 cc de sangre venosa

periférica del paciente en tubos estériles tipo venoject.

3.8.4.2.3 Preparacion del Tissucol® y aplicacidn intraoperatoria

El procedimiento quirurgico del grupo control se desarrollé en los

siguientes paso:

1.

Exploracion quirdrgica: Una vez colocado el paciente en la
mesa quirurgica y bajo anestesia, se aplicaron las oportunas
medidas de asepsia quirurgica y limpieza del campo
operatorio. Se procede a la exploracién del trayecto y de
el/los OFE/s y OFI. Se canaliza el trayecto.

Legrado del trayecto fistuloso. Se introduce una mecha de
gasa sumergida en suero salino (esta prohibido cualquier otro
producto) por el OFl y se extrae por el OFE realizando
movimientos en forma de sierra para legrar el trayecto. Se
debe conseguir de esta manera una superficie tisular en el
trayecto fistuloso, con adecuado tejido de granulacion.
Extirpacion y cierre del OFI: Se extirpa la mucosa del orificio
fistuloso y posteriormente se da un punto de sutura con
material reabsorbible trenzado del 3/0 al OFI.

Extirpacion del OFE: Se realiza una reseccion de la piel que
rodea el OFE.

Aplicacién de la solucién: Se inyecté el adhesivo en el/los

trayecto/s fistuloso/s en toda su extensiéon. El sellado se
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realizd instalando el material sellante desde el/los OFE/s, e
intentando que salga el contenido por el OFI, esto nos
garantiza que todo el trayecto ha sido rellenado con el
sellante.

Cierre del OFI: Se procedid a dar un punto de sutura con
material reabsorbible tranzado del 3.0 al OFI.

Fin del procedimiento: Se concluye el procedimiento con la
colocacién de un apdsito oclusivo externo de gasa estéril.

Es importante que se vincule el lote con el paciente, para ello
se pegara una pegatina del lote en la hoja de tratamiento del

CRD, con los datos del producto.

3.8.4.2.4 Protocolo postoperatorio

Los pasos estandarizados a seguir en el postoperatorio son los

siguientes:

1.

Alta el mismo dia del procedimiento o al dia siguiente por la
mafana.

Dieta normal desde el primer dia.

Evitar sentarse durante mucho tiempo seguido al menos las
primeras 48 horas.

No retirar el apdsito en 48 horas, a partir de ese momento
puede ducharse.

No realizara actividades que supongan un traumatismo
continuado sobre la zona tratada al menos durante un mes de

la intervencion (por ejemplo, ciclismo).
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6. Si el paciente tiene habito estreiiido, administrar laxante (sal
de Magnesia o Lactulosa).

7. Esta prohibida la toma de analgésicos antiinflamatorios
durante al menos 30 dias después de la cirugia.

8. Esta prohibida la toma de antiagregantes plaquetarios, 7 dias
antes y 7 dias después del tratamiento.

9. Tratamiento antibidtico con: Amoxicilina-clavulanico 875-125
mg/ 8 horas via oral durante 7 dias.

10. Tratamiento analgésico: Paracetamol 1g/8 horas via oral

alternando con metamizol 575 mg/8 horas via oral, si dolor.

3.8.5 Aplicacion del tratamiento. Guia orientativa para aplicar

el PRGF.

Para estandarizar el procedimiento y orientar al grupo de cirujanos
que realiza el procedimiento sobre cdmo aplicar el PRGF, se aporto a los

cirujanos del equipo la siguiente tabla orientativa (tabla 2):
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1 OFE + 10FI ¥ fraccidn rica en OFE
(1 trayecto) % fraccion rica en OFI.
Toda la fracciéon pobre en el trayecto
2 OFEs + 1 OFI 1/3 fraccidn rica en OFE1
(2 trayectos) 1/3 fraccion rica en OFE2
1/3 fraccidn rica en OFlI
% fraccién pobre en trayectol
% fraccién pobre en trayecto?2
3 OFEs + 1 OFI % fraccion rica en OFE1
(3 trayectos) Y% fraccién rica en OFE2

% fraccion rica en OFE3

Y fraccion rica en OFI

1/3 fraccidn pobre en trayectol
1/3 fraccidn pobre en trayecto2

1/3 fraccidn pobre en trayecto3

Tabla 3. Guia orientativa para aplicar PRGF en el tratamiento de la fistula

3.8.6 Cumplimiento del tratamiento

Ya que el tratamiento es administrado por el investigador, no se
realizaran mediciones de cumplimiento.
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3.8.7 Terapia concomitante

Se permitio el uso de otras medicaciones o tratamientos, siempre
qgue fue necesario desde el punto de vista médico. Se permitié administrar
antibioticos, pero quedd prohibida la toma de analgésicos
antiinflamatorios, durante al menos 30 dias después de la cirugia. Del
mismo modo, fue prohibida la toma de antiagregantes plaquetarios 7 dias
antes y 7 dias después del procedimiento.

En el caso de que antes de la cirugia se identificara alguna coleccion
en el trayecto fistuloso mayor a 2 cm, se colocé un sedal laxo durante al
menos 4 semanas tras las cuales se realizd una nueva EEA para evidenciar

si la coleccion habia desaparecido o disminuido de tamafio.

3.8.8 Garantias de seguridad, eficacia y farmacovigilancia

El procesado y la obtencidon de la sangre necesarios para la extraer
los PRGF cumplieron todas las garantias exigidas por la Agencia Espafiola
del Medicamento en cuanto a calidad asi como control, vigilancia y
trazabilidad de la muestra que impidieron las trasmision de enfermedades
infecciosas siendo el médico el responsable que garantizd su
cumplimiento.

Los profesionales sanitarios implicados conocian su deber de
comunicar con celeridad a los dérganos competentes en materia de

farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de las que
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tuvieran conocimiento y que pudieran haber sido causadas por el

producto en estudio o su comparador.

3.9 Seguimiento y calendario de visitas

El seguimiento de los pacientes tras la intervencion se llevé a cabo

en 4 visitas. A continuaciodn se describe los datos registrados en cada visita

de seguimiento:

* Visita

* Visita

2 (revisién al mes de la intervencién):

Revision clinica de la fistula: Supuracion o no, secrecién de
material seroso o no, cierre del OFE o no.

Evaluacidn y registro de acontecimientos adversos.
Revision y registro de medicacion concomitante si procede.
Revision y registro de intervenciones concomitantes.
Valoracién del dolor mediante escala EV.

Valoracién de la incontinencia mediante escala Wexner.
Revision del informe del anatomopatdlogo en caso de
enviarse muestra para estudio durante la intervencion.
Registro de complicaciones en el ingreso.

Registro de si ocurrio caida de tapon sellante y cuando
ocurrio.

3 (revisién a los 3 meses de la intervencion):

Revision clinica de la fistula: Supuracidon o no, secrecién de
material seroso o no, cierre del OFE o no.

Evaluacidn y registro de acontecimientos adversos.

Revision y registro de medicacion concomitante si procede.
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= Revisidn y registro de intervenciones concomitantes.

= Valoracion del dolor mediante escala EV.

= Valoracion de la incontinencia mediante escala Wexner.

* Visita 4 (revisidn a los 6 meses de la intervencion):

= Revision clinica de la fistula: Supuracion o no, secrecion de
material seroso o no, cierre del OFE o no.

= Evaluacion y registro de acontecimientos adversos.

= Revisidon y registro de medicacidon concomitante si procede.

= Revisidn y registro de intervenciones concomitantes.

= Valoracion del dolor mediante escala EV.

= Valoracion de la incontinencia mediante escala Wexner.

= Solicitud de EEA fin de estudio que se realizara al afio de la
intervencion. Se informa al paciente del procedimiento y
firma el consentimiento informado.

= Se entrega test de calidad de vida (SF-36 versidn 2) para que
traiga relleno a la visita 5.

* Visita 5 (revisidn al afio de la intervencién):

= Revision clinica de la fistula: Supuracion o no, secrecion de
material seroso o no, cierre del OFE o no.

= Evaluacion y registro de acontecimientos adversos.

= Revisidon y registro de medicacidon concomitante si procede.

= Revisidn y registro de intervenciones concomitantes.

= Valoracion del dolor mediante escala EV.

= Valoracion de la incontinencia mediante escala Wexner.

» Recogida del cuestionario de calidad de vida (SF-36 version 2)
cumplimentado.

= Evaluacion de los resultados de |la EEA fin de estudio.
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= Cierre del estudio.

En la siguiente tabla (tabla 4), se resumen el calendario de
acontecimientos del estudio:

PROCEDIMIENTOS Vo Vi V2 V3 V4 V5

(-6 meses) (mes 0) (1 mes) (3 meses) (6 meses) (1 afio)

Datos demograficos y X
antecedentes médicos
Datos sobre la fistula

Exploracion fisica
Criterios de seleccion

Consentimiento
informado

Test de embarazo (si X
precisa)

Cuestionario SF-36 V2

X X X X

Cuestionario EVA

>
>
>

Cuestionario Wexner

EEA

X X X X
X X X X

Intervencidn quirdrgica

>

Extraccion sanguinea X
(PRGF)

Revision clinica de la
fistula

Registro de
acontecimientos adversos
Registro de medicacion
concomitante

Registro de intervencion
concomitante

Cierre del estudio

X X X X
X X X X
X X X X
X X X X X

Tabla 4. Cronograma de acontecimientos.
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3.10 Acontecimientos adversos

3.10.1 Aspectos generales

Un acontecimiento adverso es cualquier signo, sintoma o sindrome
desfavorable y no intencionado producido durante el periodo de
observacion del ensayo clinico. La existencia de un acontecimiento
adverso no implica su relacion con el farmaco administrado en el estudio.
Debido a que uno de los objetivos secundarios del estudio es valorar la
seguridad del farmaco en investigacion, los investigadores obtuvieron
toda la informacidon sobre los acontecimientos adversos ocurridos en
todas las visitas mediante la exploracidon e interrogatorio al paciente. Se
registraron todos los acontecimientos adversos y se realizd un
seguimiento de la evolucion de todos ellos.

El equipo investigador realizd un seguimiento de los posibles
acontecimientos adversos que surgieron a lo largo del estudio,
recogiéndose en el momento de la aparicidon, su duracion, intensidad,
curso y desenlace de los mismos, a fin de realizar una evaluacion de la
relacion de causalidad entre el acontecimiento adverso y la sustancia en
estudio.

La recogida de los acontecimientos adversos se realizé mediante
una pregunta genérica del tipo: ¢Ha notado algo desde la intervencion? O
la notificacion espontanea del paciente.

Los acontecimientos adversos se clasificaron en base a su relacién
de causalidad. Para ello se utilizd una escala de puntos (si o no). Se solicitd
a los investigadores que indicaran si 0 no en respuesta a la pregunta,
éiconsidera usted que existe una posibilidad razonable de que el sellado

haya producido el acontecimiento adverso?.
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El acontecimiento adverso se clasific6 también en base a su
intensidad como:

- Leve: No causa limitacion alguna para las actividades habituales.
No requiere tratamiento adicional.

- Moderado: Causa cierta limitacion de las actividades cotidianas y
puede o no obligar a tomar una actitud terapéutica adicional.

- Grave: Produce incapacidad para realizar las actividades cotidianas

y obliga a tomar una actitud terapéutica adicional.

3.10.2 Instrucciones de notificacion

En cada visita clinica después del tratamiento se le pregunté a cada
paciente sobre los acontecimientos adversos y se registraron en el CRD de
la siguiente forma:

= Descripcion del acontecimiento.

= Fecha deinicio y finalizacion.

= Intensidad (leve, moderado o grave).

= Gravedad (grave o no grave segln la definicién).

= Relacién causal con el tratamiento (si o no).

= Accion tomada (ninguna, retirada del paciente, tratamiento
requerido).

= Resultado del acontecimiento adverso (Recuperacidn, no
recuperacion, recuperacion con secuelas, muerte).

Los acontecimientos adversos no graves se notificaran en el
formulario de acontecimientos adversos de CRD (anexo 2) y los

acontecimientos adversos graves seran notificados al promotor por fax o
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correo electrénico, durante las 24 horas posteriores a tener conocimiento

del mismo.

3.10.3 Reacciones adversas

Se considerd reaccidon adversa cualquier acontecimiento adverso
qgue se recogid como posiblemente, probablemente o definitivamente
relacionado con el tratamiento en estudio. Se gradud en cinco categorias:
definitiva, probable, posible, condicional e improbable. La determinacion
de la posible relacion con el tratamiento del estudio fue responsabilidad
del investigador principal del centro de investigacion o de la persona
designada por este. En general se considerd reacciones adversas graves
y/o amenazantes para la vida todos aquellos acontecimientos adversos
con una relacion posible o probable con la medicacidon y que cumplan
alguno de los siguientes criterios:

= Acontecimiento que cause fallecimiento del paciente.

= Acontecimiento que amenaza la vida del paciente.

= Acontecimiento que requiera hospitalizacion o Ia
prolongacidn de la hospitalizacidn ya existente.

Los acontecimientos adversos transitorios que se observaron en un
estudio previo, después del procedimiento quirurgico y el tratamiento con
el producto de investigacion incluyeron:

1. Efectos derivados de la extraccion sanguinea: Los posibles

efectos adversos en el caso de la extraccion sanguinea son
Unicamente de caracter local y no deben ser considerados

como reacciones adversas graves. Sin embargo, deben ser

131



cuidadosamente registrados en el correspondiente CRD. Cabe
esperar los siguientes:

= Dolor moderado en zona de extraccion.

Mareo o desmayo en el momento de la extraccion.

Hematoma en el punto de puncion.

Sangrado en la zona de puncidn.

Infeccion en la zona de puncidn.

2. Efectos derivados de la administracion del producto (tanto

PRGF como Tissucol®): Los posibles efectos adversos

derivados de la infusion de PRGF son extremadamente
improbables. Sin embargo, se establecié la Vvigilancia
oportuna para la deteccion precoz de dichos efectos
adversos. Los sintomas o procesos que se detallan a
continuacion se consideraron como efectos derivados de la
administracion del producto siempre que no hubiera
transcurrido mas de 1 mes tras el procedimiento de sellado:

Dolor no controlado.

= Fiebre con clinica perianal.

= Secrecion purulenta por el ano.

= Empastamiento moderado en la zona de inyeccion.

= Sensacion de presion del esfinter que moleste o
impida la defecacidn.

= Sangrado asociado al procedimiento de inyeccion.

= Hipersensibilidad frente a proteinas bovinas
(aprotinina) o la aplicacién repetida de Tissucol®.

= Incontinencia fecal de novo.
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= Infeccion en la zona de inyeccion o adyacente
(incluido el absceso que se abre espontdneamente).

Tras la inyeccion de los PRGF, vamos a considerar la
aparicion de nuevos abscesos como relacionados con el
procedimiento o no en funcion de los parametros que se
describen a continuacion.

a. Tiempo transcurrido desde la administracion del
producto hasta la aparicion del absceso.
b. Lugar de la inyeccion de los PRGF.

Si ha tenido lugar un absceso en el primer mes tras la
intervencion en el mismo sitio de inyecciéon del PRGF se
considerara acontecimiento adverso relacionado con el
procedimiento. Si ocurre durante el primer mes pero en un
sitio diferente de la inyeccion, se considerara no relacionado
con el procedimiento (estaria relacionado con un trayecto
fastuoso no localizado en la visita de screening por lo que no
puedo ser tratado). Si ha tenido lugar un absceso después del
mes del tratamiento en la zona de inyeccidon se considerara
no relacionado (relacionado con la no respuesta del
tratamiento). Si tubo lugar después del primer mes en un
lugar distinto al de la inyeccidn, se considera no relacionado
(probablemente en relacion con un trayecto fastuoso no
identificado en el screening).

Las siguientes circunstancias no se consideraron

acontecimientos adversos:
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Procedimientos médicos o quirurgicos: Sin embargo,
el proceso que motive estos procedimientos, si se
considerd acontecimiento adverso.

Situaciones en las que no se produce una experiencia
medica no deseada (ingreso hospitalarios por motivos
sociales o por comodidad).

Fluctuaciones previstas de cualquier enfermedad
preexistente, en curso o detectada al comienzo del
estudio y que no empeora.

Elevaciones del dimero D: Durante un ensayo clinico
con presentacidon congelada de Tissucol®, se observo
dos casos de elevacion de los niveles de dimero D de
fibrina, pero no excedieron los niveles plasmaticos que
ocurren después de la cirugia cardiaca que describe la
literatura. El incremento postoperatorio de estos
niveles, puede ser debido, al menos en parte, a la
degradacion del adhesivo de fibrina, y por tanto, no

puede ser catalogado como reaccion adversa.

3.10.4 Registro de embarazo

Hubo un caso de una paciente que quedd embarazada. Tras su

notificacion la paciente salio del estudio y se iniciaron visitas de

seguimiento un mes tras el parto y posteriormente cada 6 meses hasta

que finalizé el la lactancia. En cada visita de seguimiento del embarazo, se

registraron los posibles acontecimientos adversos ocurridos en la madre y

si existio alguna anomalia en el recién nacido.
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3.11 Gestion de datos

Se ha creado un archivo de documentacién para todos los datos,

gue se conservaran integros en papel y en soporte informatico durante 15

afos tras la finalizacion del estudio. Este archivo contiene los siguientes

aspectos:

Aprobacion por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Virgen del Rocio del protocolo de investigacion asi como de la
hoja de consentimiento informado.

Copia del impreso del consentimiento informado y del
protocolo de investigacion aprobados.

Cualquier correspondencia relativa al estudio con el
promotor, durante el trascurso del mismo.

Curriculum vitae del investigador principal y de los otros
investigadores que formen el equipo investigador del
hospital.

Registro de firmas de los miembros del equipo de
investigacion.

Comunicaciones de acontecimiento adversos graves.

Lista de identidad de los participantes.

Copias del CRD.
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3.12 Aspectos éticos

3.12.1 Normas generales y particulares para los investigadores

Los investigadores han cumplido estrictamente a lo dispuesto en el
protocolo del ensayo clinico, cumplimentando totalmente el CRD. El
promotor obtuvo los permisos pertinentes. El investigador se asegurd de
que el estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

El protocolo de estudio se llevod a cabo siguiendo las directrices de la
legislacion vigente, con respecto a las normas de Buenas Practicas Clinicas
y la de los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki (Anexo 3),
revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudafrica, Edimburgo,
Washington, Tokio y Seul (2008) y en la actual Legislacion Espafiola en

materia de ensayos clinicos.

3.12.2 Cumplimiento del protocolo y sus modificaciones

Todos los requisitos del protocolo fueron respetados y cumplidos. El
protocolo fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario
Virgen del Rocio y por la AEMPS. No se reclutd ningun paciente sin

protocolo aprobado por los organismos mencionados.
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3.12.3 Consentimiento informado

Todos los sujetos participantes, antes de iniciar el estudio, fueron
informados y otorgaron su consentimiento por escrito. La hoja de
consentimiento informado aparece en el anexo 3. Al participante se le
entregod una copia de esta hoja de informacion para que la llevase consigo
y se le informdé que en cualquier momento podia revocar el
consentimiento del estudio. Sélo se incluyeron pacientes que firmaron el

consentimiento informado tras ser informados.

3.12.4 Dispositivos de seguridad y confidencialidad

Se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los pacientes
incluidos en el estudio y solo el investigador pudo acceder a conocer los
datos personales del paciente asi como su localizacion por si las
autoridades necesarias lo solicitaran segun los tramites de la legislacidon en
vigor.

La informacion difundida y obtenida por la puesta en marcha del
presente estudio, es considerada confidencial y ha sido tratada en todo
momento como tal. Los sujetos del estudio se identificaron sdlo con su
cadigo de sujeto en el estudio. Tanto los investigadores responsables del
ensayo clinico, como un representante del promotor o de las Autoridades
Sanitarias han tenido acceso a la informacion registrada a lo largo del
estudio. En caso de publicaciéon de los resultados del estudio no se

revelara la identidad de los voluntarios.
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3.13 Analisis de datos

3.13.1 Variables del estudio

3.13.1.1 Variables independientes

* Sexo: Vardn (0) o mujer (1).

* Edad: Aflos cumplidos en la fecha de la visita de screening.

* indice de Masa Corporal (IMC): expresado en Kg/m”.

* Habito tabaquico: si (1) o no (0).

* Tiempo de evolucion de la fistula: En meses.

* Tipo de fistula: Segun la EEA, FAIE, FATE, FASE, FAEE.

* Numero de drenajes de absceso perianal previo: De 0 en adelante
en funcion del niumero de veces que ha sido intervenido de absceso
perianal.

* Recidivas de la enfermedad fistulosa: si(1) o no (0).

* Numero de recidivas de la enfermedad fistulosa: De 0 en adelante
segun el numero de recidivas.

* (Cirugia previa de la fistula: si (0) o no(1).

* Tipo de cirugia previa de la fistula: Fistulotomia, Fistulectomia,
Fistulectomia + sedal, colgajo de avance, ligadura interesfintérica,

plugs, sellantes.
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3.13.1.2 Variables dependientes

Eficacia: Se definid clinicamente como:

= Respondedor (curacion completa): Se define cuando al cabo

de 1 afo posterior al sellado, el paciente no presenta
supuracion ni manchado por el OFE y este se encuentra
totalmente reepitelizado. En el caso de haber sido tratados
mas de un trayecto, se considerara curacion completa si todos
los trayectos estan cerrados y no supuran.

Respondedor parcial (curaciéon parcial): Se define cuando al
cabo de 1 aio posterior al sellado, no presenta supuracion ni
manchado por el OFE pero este no se encuentra totalmente
reepitelizado. En el caso de haber sido tratados mas de un
trayecto, se considerara curacion parcial si al menos uno de los
trayectos esta cerrado y no supura aunque el resto de
trayectos estén supurando o si alguno de los trayectos no
supura aungue esté abierto, estando el resto supurando.
Fracaso (no respondedor): Se define cuando al cabo de un afio
posterior al sellado, el paciente presenta supuracion y/o
manchado por el OFE.

Tiempo de curacion completa: Se definid6 como el tiempo
transcurrido entre la aplicacion del producto y la declaracién
de curacidn sin recurrencia posterior.

Tiempo de mejoria: Se definié como el tiempo transcurrido
entre la aplicacion del producto y declaracion de la curacion
parcial sin recurrencia posterior.

Incontinencia: Fue evaluada mediante score de Wexner,

teniendo en cuenta el estado basal del paciente.
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Fiebre: Se consideré fiebre a una temperatura axilar
termometrada superior a 382C.

Empastamiento: Se consider6 empastamiento cuando a la
exploracion clinica en la visita se evidenciaba un estado
edematoso o de dureza superficial o profunda en la piel
circundante al sitio quirurgico.

Dolor: Fue evaluado mediante la EVA, teniendo en cuenta el
estado basal del paciente.

Supuracion: Se considerd supuracion si durante la exploracion
clinica durante la visita, existio salida de forma espontanea o a
la expresion de material purulento.

Manchado: Se consideré6 manchado si durante la exploracién
clinica durante la visita, existioé salida de forma espontanea o a
la expresion de material seroso o serohematico.

Calidad de vida: Fue evaluada mediante el cuestionario SF-36
version 2, teniendo en cuanta el estado basal del paciente.
Expulsion de tapodn sellante: Se interrogd al paciente en la
primera visita acerca de si habia sentido o evidenciado la
pérdida de un tapon sellante.

La eficacia primaria se midié en cada periodo de seguimiento

(1, 3 y 6 meses). La eficacia secundaria se midid al cabo de un afio

de seguimiento del sellado.

Seguridad: Se registraron si existieron complicaciones durante el

ingreso hospitalario. Se valoré una vez tratado y en las sucesivas

visitas programadas. Se definid como proceso seguro si durante el

desarrollo y seguimiento en el estudio no se detectaron

acontecimientos adversos graves que se puedan relacionar con la
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terapia propuesta. Todos los acontecimientos adversos fueron
recogidos durante el seguimiento en el mismo momento que la
evaluacion clinica. Se evalué como incidencia acumulada de efectos
adversos relacionados, aunque también se registraron y analizaron

los no relacionados.

3.13.2 Grupos de datos analizados

Se definieron los siguientes subgrupos de analisis (ver

ilustracion 10):

Grupo seguridad: Comprende todos los pacientes incluidos en el
estudio que reciban el tratamiento del ensayo.

Grupo por intencion de tratar (IT): Comprende a todos los
pacientes aleatorizados que han recibido el tratamiento del
estudio y que cuentan con al menos un valor posbasal de la
eficacia, con independencia del grado del cumplimiento del
protocolo, incluyendo todos los abandonos prematuros, que se
consideraran como fracasos del tratamiento.

Grupo por intencién de tratar modificado (ITM): Comprende
todos los pacientes aleatorizados que han recibido el tratamiento
del estudio y que han cumplido el seguimiento en distinto grado,
habiendo acudido de manera invariable a la visita de
seguimiento final, por lo que se ha podido analizar la eficacia
final del tratamiento al afio de seguimiento.

Grupo conforme al protocolo (PP): Comprende todos los
pacientes aleatorizados que cumplan el protocolo sin

desviaciones importantes. Incluye a los pacientes que abandona
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estudio por falta de eficacia o por un acontecimiento adverso

relacionado como fracaso del tratamiento.

3.13.3 Tratamiento de datos y analisis estadisticos

Los datos fueron introducidos en programas de entradas de datos
qgue garantizan la integridad de la informacidn. Para ello, se han utilizado
programas que cumplen con las directivas de validacion de datos y
software publicados por las agencias reguladoras. Se ultimé el plan de
analisis antes del cierre de la base de datos.

Para cada grupo, se procedid al analisis descriptivo de las variables
cuantitativas mediante medias y desviaciones tipicas o medianas y
percentiles, el intervalo de confianza bilateral al 95% y rango (minimo y
maximo) o P50 [P25-P75], segun asimetria de las mismas.

Las variables cualitativas se resumen en una tabla que incluye las
frecuencias absolutas y porcentajes.

Se verificd la hipdtesis de normalidad de la variable de eficacia
mediante la prueba de Shapiro-Wilks, asi como Ila hipdtesis de
homocedasticidad mediante el test de Levene.

Para analizar las variables cuantitativas segun los grupos de estudios
se utilizaron la U Mann-Whitney o t de Student, dependiendo de la
normalidad de las variables. Para determinar las variaciones pre-post en
cada uno de los grupos se realizo el test de Wilcoxon.

Para determinar la relacion de las tasas de incidencia de la curacién
segun los grupos se uso el test de la chi-cuadrado o el test de Fisher, segun

proceda.
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Para determinar los cambios en la calidad de vida intragrupo

utilizamos el test de Wilcoxon o la t de Student para medidas repetidas.

Para determinar las diferencias en la calidad de vida intergrupos se utilizo

la U de Mann-Whitney o t de Student.

Para evaluar el tiempo hasta que se produce la curacién (curacién

total + curacion parcial) se han utilizado curvas de Kaplan Meier.

Para el analisis de datos se utilizé el paquete IBM®SPSS® Stadistics

19. Consideramos significancia estadistica p<0’05.

Se definieron los siguientes poblaciones de analisis:

1.

Intencion de tratar (IT): Comprende todos los pacientes
aleatorizados que recibieron el tratamiento del estudio y que
contaron con un valor postbasal de la eficacia, con
independencia del grado de cumplimiento del protocolo,
incluyendo todos los abandonos prematuros, que se
consideraron fracasos del tratamiento segun el método por
IT.

Conforme al protocolo (PP): Comprende todos los pacientes
aleatorizados que cumplieron el protocolo sin desviaciones
importantes. Este analisis incluye a los pacientes que
abandonen por falta de eficacia o un acontecimiento adverso

relacionado como fracaso del tratamiento.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales se resumieron

de forma descriptiva para cada una de las poblaciones IT, ITm y PP.

El andlisis de la eficacia se realizo en las poblaciones IT, ITm y PP. En

el analisis principal de eficacia se presentaron las tasas de remisidon de la

fistula perianal.

En analisis de seguridad se realizd segun las siguientes mediciones:
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* Incidencia de acontecimientos adversos.

* Incidencia de acontecimientos adversos relacionados.

* Incidencia de acontecimientos adversos graves.

* Incidencia de acontecimientos adversos que motiven la
retirada.

* Incidencia de hallazgos clinicos en la exploracidon fisica,
constantes vitales o pruebas analiticas si existieran.

Todos los acontecimientos adversos se resumen utilizando
estadisticos descriptivos. Los estadisticos descriptivos de todas las
variables de seguridad, incluyen el numero total de pacientes y el nimero
qgue experimenta el acontecimiento adverso por sistema corporal
empleando la terminologia del diccionario MedDRA. Se han realizado
intervalos de confianza para la tasa de complicaciones. Todos los analisis

de seguridad se evaluaran con un valor de p bilateral <0’05.
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4.Resultados

En el periodo comprendido entre diciembre de 2014 febrero de
2016 se seleccionaron (visita 0) a 66 pacientes, segun los criterios de
inclusion y exclusidn inicialmente evaluados. Todos fueron randomizados
y programados para cirugia segun correspondio a el grupo de tratamiento
o al de control (visita 1). En esta visita, de nuevo se evalud su elegibilidad,
de manera que la exploracion bajo anestesia de la fistula podia determinar
finalmente que fuera tratado o no el paciente. Finalmente 56
pacientes fueron sometidos al tratamiento propuesto de forma aleatoria,
a veinticuatro le correspondid tratamiento con fibrina y a 32 con plasma
enriquecido; diez fueron descartados.

Poblacion intencion de tratar (IT): corresponde a los pacientes
tratados en los que al menos se ha realizado una visita de seguimiento.
Los 56 pacientes tratados corresponden a esta poblacion, ya que todos
acudieron al menos a una visita de revision tras realizar el tratamiento.
Durante todo el seguimiento, solo 3 pacientes tratados con fibrina y otros
tantos tratados con PRGF, abandonaron el estudio sin completar todas las
visitas. En los pacientes tratados con fibrina, el motivo de interrupcion del
seguimiento fue: en dos pacientes debut de una enfermedad de Crohn no
conocida previamente y en otra paciente embarazo (a pesar de haber
firmado en el consentimiento que debia evitarlo durante el periodo de
seguimiento). En los pacientes tratados con PRGF, la salida del estudio
tuvo lugar en dos pacientes porque dejaron de acudir a las visitas de
seguimiento motu propio y un caso fue retirado del estudio a criterio del
investigador principal dada la complejidad del caso en su proceso

evolutivo.
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Poblacion andlisis por intencion de tratar modificado (ITm):
corresponde a los pacientes que acudieron a la visita de evaluacidn final -
al afio-. Esta poblacion la conforman 50 pacientes, de los cuales a 21 se le
aplico el adhesivo fibrinay a 29 a los que se le aplicé plasma enriquecido.

Poblacion andlisis por protocolo (PP): corresponde a los pacientes
qgue completaron el estudio realizando todas las visitas previstas, sin
desviaciones del protocolo. Esta poblacion esta compuesta por 35
pacientes, diecisiete tratados con fibrina y dieciocho tratados con plasma
enriquecido.

En el diagrama de flujo del estudio (ilustracion 19), se puede

observar los datos anteriormente expuestos.

En los siguientes apartados realizaremos un analisis especifico por
cada poblacién de andlisis (IT, ITm, PP). Del mismo modo, se analizaran los
resultados por tratamiento empleado en cada grupo de pacientes (grupo

fibrina y grupo PRGF).
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91 pacientes
elegibles

(Visita 0)

25 pacientes no
=l cumplen criterios de
seleccion

10 pacientes no
=l pueden ser tratados
segun protocolo

. 1 paciente no se encuentra OFI

. 9 pacientes otra intervencion a
criterio del citujano

56 pacientes
intervenidos segun
protocolo (IT)

24 paciente 32 pacientes

grupo fibrina (IT) grupo PRGF (IT)

3 pérdidas en seguimiento 3 Pérdidas en seguimiento

. 1 embarazo.

. 2 cumplen criterio exclusion
(enfermedad de Crohn)

21 pacientes

. 1 Complejidad del caso

. 2 no acuden a visitas
seguimiento.

29 pacientes

completan visita 12
(ITm)

17 pacientes

completan todas las
isitas de seguimiento
(PP)

18 pacientes

completan todas las
visitas de

seguiimiento (PP)

Ilustraciéon 20. Diagrama de flujo del estudio. Poblacion de analisis IT, ITm y PP.

147



4.1. Datos basales

4.1.1 Datos demograficos

Se han analizado los datos demograficos de los pacientes por cada
poblacién de andlisis (IT, ITm, PP). Los datos se resumen en la siguiente
tabla (tabla 5).

Hemos realizado un estudio inferencial (prueba Chi-cuadrado de
Pearson para variables con distribucion normal, prueba de Mann-Whitney
para variables que no siguen una distribucion normal) con el fin de
observar si existen diferencias significativas en ambos grupos de

tratamiento y asi determinar la homogeneidad de las muestras.
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1.3.11POBLACION IT 1.3.12POBLACION ITm 1.3.13POBLACION PP

(n=56) (n=50) (n=35)
- FIBRINA  PRGF P°  FIBRINA  PRGF P°  FIBRINA  PRGF P
SEXO (%) 54’2 H 81’2 H 0’029 52’2 H 78’6 H 0047 50H 71'4 H 0’199
45’8 M 18’8 M 47'8 M 21’4 M 50 M 28’6 M

4796+ 50’28 + 0’502 47’39+ 50’46+ 0’394 48’71 + 48’19+ 0’960
13’46 13°22 13’47 13’85 14’26 12’59

28’66 * 303 £ 0’312  28’87% 30°47+ 0’394 30'21+ 30’06+ 0’987

7’37 6’72 7’46 17’1 8’79 7’89
ASA1 ASA1 ASA 1 ASA 1 ASA1 ASA 1
25 37’5 26’1 35’7 21’4 33’3
ASAII ASA Il ASAII ASA I ASAII ASAII
66’7 46’9 65’2 46’4 64’3 47’6
ASA III ASA III ASA III ASA III ASA III ASA III
8’3 15’6 8’7 17’9 14’3 17’1
FUMADOR (%) 41’7 56’3 0’280 43’5 52’6 0’473 42’9 61’9 0’268
ANTI- 3 0’252 2 0’495 2 ¢0’506
AGREGANTES pacientes pacientes pacientes

(nimero de
pacientes)

Tabla 5. Datos demogréficos por cada poblacién de pacientes analizados.
(H: Hombres; M: Mujeres).
1: media + desviacion tipica.
*: prueba Chi-cuadrado de Pearson, prueba de Mann-Whitney para variables que no
siguen una distribucion normal, con significacidn estadistica para p<0’05, en rojo.

Podemos observar como en las tres poblaciones de estudio, los
pacientes han sido homogéneos salvo en lo referente al sexo, donde
existen diferencias estadisticamente significativas en la poblacion IT e ITm,
siendo mayor el numero de pacientes de sexo masculino pertenecientes al
grupo PRGF.

Tan sélo 3 pacientes perteneciente a la poblacién IT (2 en la
poblacién ITm y 2 en la poblacién PP) incluian entre su tratamiento

habitual los antiagregantes. Estos pacientes abandonaron el uso de los
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mismos desde una semana antes a una semana después de la
intervencion. Todos los pacientes pertenecian al grupo PRGF, pero dado el
escaso numero de pacientes en terapia con antiagregantes, no se han

establecido diferencias entre grupos.

4.1.2 Datos de la fistula y sintomatologia

4.1.2.1 Datos de la fistula y sintomatologia en la poblacion IT

En primer lugar, realizaremos un analisis pormenorizados de los
datos de la fistula y la sintomatologia que presentaban los pacientes en la

visita de seleccion en la poblacién de estudio IT.

La mediana de meses de evolucidn de la fistula para el grupo fibrina
fue de 24 meses (7-60) y para el grupo PRGF fue de 24 meses (5-120), sin

existir diferencias entre grupos (p=0"154).

Dieciocho pacientes de los tratados (32’1%), presentaron una fistula
recidivada. En 13 de los 18 pacientes, se trataba de una primera recidiva.
En solo 3 pacientes de los 18, se trataba de una segunda recidiva tras el
intento fallido de dos tratamientos previos. Los tratamientos en estos
pacientes habian sido: 3 fistulotomias, 1 fistulectomia, 5 fistulectomias
con colocacion de sedal, 1 sellado y 9 pacientes no especifican el tipo de
cirugia previa. Del grupo fibrina, el 33'3% presentd una fistula recidivada

asi como en el 31’3% de los casos del grupo PRGF. No existen diferencias
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entre grupos en el numero de recidivas que presentaban los pacientes

antes de ser tratados (p=0'869).

PRGF

FIBRINA

10 15 20 25 30 35

[}
Ul

Grafica 1. Distribucion de la poblacidn de andlisis IT segun la existencia de recidivas en

cada grupo.

En 35 pacientes (62’5%) se habia realizado al menos un drenaje de
un absceso perianal previamente. De manera que hubo 14 pacientes

(58’3%) en el grupo fibrinay 21 (65'6%) en el grupo PRGF (grafica 2).

E DRENAJE ABSCESO
ENO DRENAJES

Gréfica 2. Pacientes a los que se le ha realizado drenaje de absceso perianal en una o
mas ocasiones, previo a la intervencién. Andlisis en la poblacién IT por grupos de

tratamiento.
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Treinta y un pacientes (55’4%) portaban sedal en el momento de la
cirugia, 13 pacientes (54’2%) del grupo fibrina y 18 (56’3%) del grupo
PRGF. No se encontraron diferencias entre grupos de tratamiento en este

sentido(p=0'877).

SEDAL
20 (56'3%)
SEDAL
(54'2%)
15
10
5
0
FIBRINA
PRGF

Gréfica 3. Porcentaje de pacientes que presentaban sedal en el momento de la cirugia

en la poblacién de analisis IT y por grupos de tratamiento.

Al analizar la sintomatologia que presentaban los pacientes cuando
fueron evaluados en la visita 0, se observd que 22 pacientes (43'14%)
presentaron supuracidon (13 pacientes — 56’5% del grupo fibrina y 9
pacientes — 32'1% del grupo PRGF). Veintisiete pacientes (52'9%)
presentaron secrecion de material seroso a través del OFE (9 —39’1% del

grupo fibrinay 18 — 64’3% del grupo PRGF).

Cuarenta y ocho pacientes (94’11%) presentaron un Unico trayecto
fistuloso. Tan solo dos pacientes del grupo fibrina (8 7%) y un paciente

(3’6%) del grupo PRGF presentaron 2 trayectos fistulosos.
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Al analizar la localizacion del OFE, encontramos que 32 pacientes
(57'14%) tuvieron un OFE en localizacidn anterior y 24 (42'86%) en
localizacidn posterior. Del grupo fibrina, 16 (69’56%) presentaron OFE en
posiciéon anterior y 7 (30°43%) presentaron OFE en localizacidén posterior.
En el grupo PRGF, 15 pacientes (53’57%) presentaron OFE en localizaciéon

anteriory 13 (46’43%) en localizacidn posterior.

ANTERIOR 69'560/0

30°43%

llustracién 21. Posicién del OFE en poblacién de analisis IT en el grupo fibrina.

53'57%

ANTERIOR

46'43%

llustracién 22. Posicién del OFE en la poblacién de analisis IT en el grupo PRGF.
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La distancia media del OFE al margen anal fue de 2’65 cm + 1’54
para el grupo fibrina y de 2’61 cm = 1’32 para el grupo PRGF. Esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0'531).

En 17 pacientes (33'3%) no se logrd palpar el OFI en el tacto rectal
(8 pacientes - 34’8% del grupo fibrina y 9 pacientes - 32’1% del grupo
PRGF). En 21 pacientes (37'5%) se palpdé en localizacién anterior (9
pacientes - 39°13% del grupo fibrina y 12 pacientes - 42’86% del grupo
PRGF). Los 18 pacientes restantes (32'14%), presentaron un OFl en

localizacion posterior.

Teniendo el cuenta la ecografia endoanal en la visita 0 en el grupo
de andlisis IT, la mayoria, 42 pacientes (82’4%), presentaron una fistula
transesfinteriana (19 pacientes — 82'6% en el grupo fibrina y 23 pacientes
— 82'1% en el grupo PRGF). Cinco pacientes (9°8%) presentaron una
fistula interesfinteriana alta (tres pacientes — 13% pertenecientes al
grupo fibrina y dos pacientes — 7'1% del grupo PRGF). Tres pacientes
(5'9%) presentaron una fistula extraesfinteriana (los tres pertenecientes —
10°7% del grupo PRGF). Tan solo un paciente (2%) del grupo fibrina

presentd una fistula supraelevadora.
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Gréfica 4. Tipos de fistula en la poblacién de analisis IT y su distribucién por grupos de

tratamiento.

De los 56 pacientes la poblaciéon de andlisis IT, siete pacientes
(13'7%) presentaron una coleccién menor a 2 cm en la ecografia realizada
previa a la consulta de seleccion, 4 pacientes (17'4%) del grupo fibrinay 3
pacientes (10°7%) del grupo PRGF. La diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0'447).

4.1.2.2 Datos de la fistula y sintomatologia en las poblaciones de andlisis
ITmy PP

Una vez analizada en profundidad las caracteristicas de la fistula y la
sintomatologia presentada por los pacientes en la poblacién de analisis
mas amplia, la poblacion IT, resumiremos los resultados de la poblacion

ITm y PP en la siguiente tabla (tabla 6).
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Datos de la fistula y sintomatologia

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP
(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF P FIBRINA PRGF P° FIBRINA PRGF P

Meses de 24 24 0’154 24 30 0’087 24 30 0’317
lucid (14°25- (19°00- (14-36) (22’5-57) (12-36) (20-60)
evolucion 34'50) 4800)
(mediana)*
Recidiva (%) 33’3 31’3 0’869 34’8 32'1 0’842 50 38’1 0’486
Drenaje de 58’3 65’6 0’765 56’5 67’9 0’663 57'1 61’9 0’767
abscesos (%)
Sedal previo 54’2 56’3 0’877 52'2 57’1 0’723 50 57’1 0’678
(%)
Supuracién 56’5 32’1 0’139 56’5 32’1 0’080 64’3 33’3 0’072
(%)
Secrecion 39'1 64’3 0’122 39'1 64’3 0’073 35’7 61’9 0’129
serosa (%)
Numero 1T 1T 0’999 1T 1T 0’583 1T 1T 0’999
95’7 96’9 91’3 96’4 100 100
e 2T 2T 2T 2T
(%) 43 31 8'7 36
Localizacidon Anterior Anterior 0'765 Anterior Anterior 0’656 Anterior Anterio 0’400
69’6 53'6% 69’'6% 57'1 71’4 r
0
del OFE (A) Posterior Posterior Posterior Posterior Posterior 76’2
30’4 46’4 30’4 42’9 28’6 Posteri
or
23’8
Distancia al 2’65 + 1’54 2’61 + 0’531 2'64+1'51 2’63 + 0’433 2’59 + 1’59 2’55 0’387
1’32 1’61 1’32

OFE (media

en cm)’
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(0]d] (%) No se palpa No se No se No se No se palpa No se

34’8 palpa palpa 34’8  palpa 32’1 35’7 palpa
Anterior 32'1 Anterior Anterior Anterior 28’6
39'1 Anterior 39'1 39’3 31’5 Anterio
Posterior 42’7 Posterior Posterior Posterior r
26’1 Posterior 26’1 28’6 32'8 47'7
252 Posteri
or 23’7
Tipo de FATE 82’6 FATE 0’730 FATE82'6 FATE82'1 0’990 FATE 71'4 FATE
) FAIE 13 82’1 0’642 FAIE 13 FAIE 7’1 0647 FAIE21'4 85’7
fistula (%) FASE 10’7  FAIE7'1 0’429 FASE 4’3 FASE 0 0’51 FASE7’1 FAIE 0
FAEE 0 FASEO 0627 FAEE 0 FAEE 10’7 2 FAEE 0 FASE 0
FAEE FAEE
10’8 14’3
Coleccidn 17'4% 10'7%  0'447 17'4% 10'7% 0’687 28'6% 9'5%

<2cm (%)

0401
0’056
0’400
0°259

0’191

Tabla 6. Datos de la fistula y sintomatologia en las distintas poblaciones de analisis (IT,
ITmy PP).
1:mediana (rango intercuartilico).
2: media * desviacion tipica.
*: prueba Chi-cuadrado de Pearson, prueba de Mann-Whitney para variables que no

siguen una distribucion normal, con significacion estadistica para p<0’05).

4.1.3 Escala analdgica del dolor, test de Wexner y test de
calidad de vida

A todos los pacientes se re realizé un test de EVA, Wexner y calidad

de vida en la valoracion inicial.
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En la poblacion IT, la mediana del test de EVA previo a la cirugia
para el grupo fibrina fue de 4 (0-6’75) y para el grupo PRGF, fue de 0 (0-4).
No se han observado diferencias significativas entre grupos (p=0'179). La
mediana del Wexner previo a la cirugia para el grupo fibrina fue de 0 (0-4)
y para el grupo PRGF fue de 0 (0-6’75). Tampoco se observaron diferencias
significativas entre grupos en este pardmetro (p=0'927).

En las siguientes tablas podemos observar el valor medio del EVA y
del test de Wexner (tabla7) en las distintas poblaciones de analisis (IT, ITm

y PP).

EVA! WEXNER!
FIBRINA 4 (0-6'75) 0 (0-4)
PRGF 0 (0-4) 0 (0-6'75)
p 0’179 0'927
FIBRINA 4 (0-7) 0 (0-4)
PRGF 2’5 (0'25-4'75) 0 (0-6'75)
p 0'171 0’893
FIBRINA 4’5 (0-7) 1(1-11)
PRGF 2 (0’5-5'5) 0 (0-7)
p 0’538 0’659

Tabla 7. EVA y Wexner medio en la visita de seleccion.

1: mediana (Rango intercuartilico)

En las siguiente tabla (tabla 8) se exponen los resultados expresados
por los pacientes en cuanto a su calidad de vida (Test SF36-V2) en la visita
de seleccion. Describiremos la puntuaciéon media (0-100) de cémo valora

cada persona distintos aspectos sobre su salud (funcidn fisica, rol fisico, rol
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emocional, funcionamiento social, salud mental, sensacién de dolor,
vitalidad, salud general). Estos datos quedan resumidos en dos escalas
normalizadas para componentes fisicos y mentales. Posteriormente
representamos estos datos en dos grafica, donde se mostraran los
resultados para la poblacion de andlisis IT (grafica 5 y 6). Como podemos
comprobar, no se han descrito diferencias significativas en la calidad de

vida entre grupos.

Valoracion media (0-100) de aspectos relacionados con la salud en la visita 0

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP
(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF P FIBRINA PRGF P FIBRINA PRGF P’

Funcién fisica 71’57+ 7233+ 0'783  70'34+ 7462+ 0498 6056+ 7449+ 0144
28’36 30’48 28’33 28’25 30’65 30’59

Rol fisico 44’79+ 5293+ (0383 4565+  54'02+ 0379 3304+ 51'79+ 0227
44’87 45’43 45’67 46’87 43’75 46’94

Rol emocional 54’86+ 60’94+ 0628 56’16+ 60’12+ 0720 4048+ 60’32+  0°205
42’70 42’78 43’17 44’23 43’71 43’21

Funcionamiento 7292+ 69’53+ 0609 7391+ 70’54+ 0661 7143+ 7024+ 0654
social 24’36 26’91 24’40 27'47 25’20 29’18

salud mental 59’11+ 6200+ 0623 58’81 6100+ 0’756 49’13+ 62’35+ 0’133
24’73 21’92 +25’34 22’60 25’10 22’48

Tl 557+ 5556+ 0993 5548+ 5789+ 0746 49’71+ 5581+ 0’362

29'98 27'41 30'63 27'77 35745 29'79
Vitalidad 5408+ 54’95+ (0’829 5399+ 55’85+ (0’970 43’90+ 54’46+ 0’380
3085 26'77 31’54 2844 33'14 29'47
Salud general 6046+ 64’22+ 0566 5996+ 64’36+ 0474 57729+ 64’62+ 0308
22’59 19'75 22'96 20'57 26’89 21’69

L P EITELER 4186+ 4446+ (0'379 4141+ 455+ (0’172 3824+ 4447+ 0062
9'70 10’82 9'73 10'18 10’65 10’60

de componentes

fisicos

e e E el 3944+ 4184+ 0552 3981+ 4119+ 0748 3386+ 4148+ 0’199
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de componentes 14’88 13’64 15’17 14’00 14’89 14'26

MENE]ES

Tabla 8. Calidad de vida en visita de seleccién. Valoracién media de distintos aspectos
relacionados con la salud (media * desviacion tipica). Puntuacion 0-100.
*: prueba t de Student para variables con distribucion normal, prueba de Mann-
Whitney para variables que no siguen una distribucién normal, con significacion

estadistica para p<0’05.

Funcion fisica
Rol fisico

Rol social

| Sensacion de
dolor

Vitalidad

T & BT 7T T T

Salud mental

10077

m-i

60-1
62

-
-
| %
O
0+ O

I 1
1,00 2,00

Gréfica 5. Calidad de vida en visita de seleccién para la poblaciéon IT.
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Grafica 6. Calidad de vida en visita de seleccién para la poblacién IT.

4.2 Datos sobre la intervencion

En el andlisis de factibilidad, encontramos que del total de los 66
pacientes incluidos en el estudio y randomizados, en 10 (17°86%), no fue
posible realizar el procedimiento segun protocolo. En 56 casos (82'14%) el
procedimiento se realizd segun el protocolo y sin incidencias. Un paciente
no fue factible por no encontrarse el OFI durante la intervencion (criterio
de exclusidn, fallo en la seleccidon) y en los otros 9 casos, la intervencién no

fue factible por someterse a un procedimiento distinto a criterio del
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cirujano en funcion de los hallazgos intraoperatorios. Los procedimientos
realizados fueron: 3 fistulotomias, 4 fistulectomias, una fistulectomia
parcial con colgajo de avance mucoso y un drenaje de absceso
isquiorrectal con colocacidon de sedal. Por tanto, estos pacientes deben de
contabilizarse como un fallo en el screening, no como pacientes en los que

no es posible realizar la intervencion.

En los pacientes en los que se realizd el procedimiento, el tiempo
medio de cirugia fue de 31 £ 13’08 minutos para el grupo fibrina y de

26’25 minutos £ 10’03 para el grupo PRGF.

En todos los pacientes se procedio al tratamiento de un trayecto
fistuloso durante la cirugia salvo en un paciente por cada grupo en los que

se realizaron el tratamiento de dos trayectos fistulosos.

Ningln paciente tuvo complicacion intraoperatoria. Un paciente
del grupo fibrina presenté dolor abdominal postoperatorio relacionado
con la posicion en quiréfano y un paciente del grupo PRGF presentd
dorsalgia en relacion con la anestesia raquidea. Ambos, cedieron con

tratamiento analgésico estandar.

En el postoperatorio inmediato, algunos pacientes refirieron
expulsar un tapon o gelatina. Se ha analizado los pacientes que
expulsaron el tapdén en las poblaciones de estudio IT, ITm y PP. Para
simplificar, resumiremos los resultados de la poblacion IT. Seis pacientes
del grupo fibrina (25%) y 4 del grupo PRGF (12°9%) expulsaron un tapdn en

el postoperatorio. En el grupo fibrina 2 pacientes (8'3%) expulsaron dicho
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tapon en el segundo dia postquirdrgico, uno (4'2%) al tercer dia y dos
(8’3%) a los 7 dias de la cirugia. En el grupo PRGF, un paciente (1'8%)
expulso el tapdn en el primer dia postquirdrgico, otro paciente (1'8%) en

el tercer dia y dos pacientes (3'2%) al séptimo dia.

4.3 Cumplimiento en el seguimiento

Hemos querido analizar cual ha sido el cumplimiento del
seguimiento de los pacientes por grupo de tratamiento. Para ello hemos
analizado el porcentaje de pacientes que acudid a cada consulta. El
cumplimiento de las visitas de seguimiento se resume en la siguiente tabla

y se representa en la grafica 7:

Vo0 A4 V2 V3 V4 V5

(Seleccion) (Intervencion) (1 mes) (3 meses) (6 meses) (12 meses)

FIBRINA 24 24 23 21 21 21
(100%) (100%)  (95'83%) (87'5%) (87'5%) (87°5%)

32 32 26 25 27 29
(100%) (100%)  (81'25%) (78'13%) (84'38%) (90°63%)

Tabla 9. Cumplimiento del seguimiento.
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Gréfica 7. Cumplimiento del seguimiento.

4.4 Registro de medicacion concomitante e
intervenciones concomitantes

4.4.1 Registro de medicacion concomitante

Se ha analizado la medicacidn concomitante que los pacientes de la

poblacidon de seguridad tomaron durante el periodo de seguimiento (tabla

10):
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VISITA
Visita 2

(1 mes)

Visita 3

(3 meses)

CASO GRUPO FARMACO MOTIVO DOSIS viA DURACION
6 FIBRINA Moxifloxacino Bronquitis 400mg/24h Oral 5 dias
6 FIBRINA Budesonida Bronquitis 200 mcg/12h Inhalatoria 5 dias
13 FIBRINA Tramadol Proctalgia 50mg/12h Oral 7 dias
18 PRGF Ciprofloxacino Absceso 500 mg/12h Oral 7 dias

perianal
24 FIBRINA Ditiazem Fisura anal Crema al 2% Toépico 30 dias
24 FIBRINA Paracetamol Fisura anal 1g Oral 7 dias
24 FIBRINA Metamizol Fisura anal 575 mg Oral 7 dias
30 PRGF Metformina Mal control 850 mg/12h Oral Indefinido
diabetes
45 FIBRINA Diosmina Crisis 20 mg/8h Topico 10 dias
hemorroidal
53 FIBRINA Ciprofloxacino Hidrosadenitis 500 mg/12h Oral 7 dias
perianal
53 FIBRINA Metronidazol Hidrosadenitis 500 mg/8h Oral 7 dias
perianal
3 PRGF Enoxaparina Trombosis 100 mg/12h Oral 30 dias
venosa
profunda
4 PRGF Amoxicilina- Infeccién 875-125 Oral 7 dias
clavulanico genitales mg/8h via
externos
4 PRGF Paracetamol Infeccidn 1g/8h Oral 7 dias
genitales
externos
13 FIBRINA Amoxicilina- Absceso 875-125 Oral 7 dias
clavulanico perianal mg/8h
18 PRGF Ciprofloxacino Absceso 500 mg/12 Oral 7 dias
perianal
24 FIBRINA Amoxicilina- Absceso 875-125 Oral 7 dias
clavulanico perianal mg/8h
24 FIBRINA Paracetamol Absceso 1g Oral 7 dias
perianal
27 PRGF Ibuprofeno Absceso 600 mg Oral A demanda
perianal
30 PRGF Amoxicilina- Absceso 875-125 Oral 7 dias
clavulanico perianal mg/8h
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Visita 4

(6 meses)

Visita 5

31

32

52

69

76

76

78
87

14

32
45

47

52

77

78
78
85
85
85
85
89

89

FIBRINA

FIBRINA

FIBRINA

FIBRINA
FIBRINA

PRGF
PRGF
FIBRINA
FIBRINA
FIBRINA

PRGF

FIBRINA
FIBRINA

PRGF

FIBRINA

PRGF

PRGF
PRGF
FIBRINA
FIBRINA
FIBRINA
FIBRINA
PRGF

PRGF
PRGF

Amoxicilina-

clavulanico

Metilprednisolo

na

Polaramine

Simvastatina

Desogestrel

Carbonato/Cole

calciferol
Ibuprofeno

Ebastina

Metamizol
Ibuprofeno
Amoxicilina-
clavulanico

Fluocinolona

Colchicina
Amoxicilina-

clavulanico

Tramadol/Parac

etamol

Clotrimazol

Vacuna

antitetanica

Ciprofloxacino

Metronidazol

Ciprofloxacino

Metronidazol
Ibuprofeno
Paracetamol
Amoxicilina-
clavulanico
Paracetamol

Amoxicilina-

Bronquitis

Eczema gluteo

Prurito vaginal

Dislipemia
Endometriosis

Endometriosis

Dorsalgia
Rinitis alérgica
Hemorroides
Hemorroides
Supuracion
perianal
Irritacidn
perianal

Crisis gotosa

Coriza

Poliartralgias

Candidiasis
vaginal

Herida tras
caida de moto
Proctalgia
Proctalgia
Flemén perianal
Flemén perianal
Flemén perianal
Flemén perianal

Flemén perianal

Flemén perianal

Flemon

875-125
mg/8h
1mg/g
50G/24h
6 mg/24h

10 mg/24h
75 mcg/24h
2/50g/800
Ul/24h

600 mg/8h
20mg/24h

575 mg/8h
600 mg/8h
875-125
mg/8h

100 mcg/8h

1 mg/24h
875-
125mg/8h
37’5 mg/325
mg / 12h
500 mg dosis

Unica

500 mg/12h
500 mg/8h
500 mg/12h
500 mg/8h
600 mg/8h
1g/8h
875-125
mg/8h
1g/8h
875-125

Oral

Toépico

Oral

Oral
Oral
Oral

Oral
Oral

Oral
Oral
Oral

Topico

Oral
Oral

Oral

Topico

Intramusc
ular
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral

Oral
Oral

10 dias

30 dias

12 dias

Indefinido
Indefinido

Indefinido

15 dias
20 dias

15 dias
15 dias
7 dias

10 dias

14 dias
7 dias

50 dias

Dosis Unica

Dosis Unica

7 dias
7 dias
7 dias
7 dias
7 dias
7 dias
7 dias

7 dias
7 dias
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10

10

10
18

18

18

24

32

52

76

77

77

77

77

77

77

77

PRGF

PRGF

PRGF

PRGF
PRGF

PRGF

PRGF

FIBRINA

FIBRINA

FIBRINA

FIBRINA

PRGF

PRGF

PRGF

PRGF

PRGF

PRGF

PRGF

clavulanico

Ibuprofeno

Amoxicilina-
clavulanico
Metamizol
Paracetamol
Rifampicina/lso
niacida/Piracin

amida
Omeprazol
Paracetamol
Amoxicilina-
clavulanico
Bicarbonato
sddico
Itraconazol
Amoxicilina-
clavulanico
Acido Acetil
Salicilico
Prasugrel
Bisoprolol
Enalapril
Omeprazol

Atorvastatina

Nitroglicerina

dentario
Flemon
dentario

Flemén perianal

Flemén perianal
Flemén perianal
Tuberculosis

pulmonar

Tuberculosis
pulmonar
Tuberculosis
pulmonar
Absceso
perianal
Insuficiencia
renal
Candidiasis
vaginal

Flemén perianal

Sindrome
coronario agudo
Sindrome
coronario agudo
Sindrome
coronario agudo
Sindrome
coronario agudo
Sindrome
coronario agudo
Sindrome
coronario agudo
Sindrome

coronario agudo

mg/8h
600 mg/8h

875-125
mg/8h

575 mg/8h
1g/8h
120mg/50mg/
300mg 6
comprimidos/
24h

40 mg

1lg

875-12 mg/8h

500 mg/12h

200 mg/12h

1-62’5 mg/12h

100 mg/24h

10mg/24h

2’5 mg/24h

5 mg/24h

20 mg/24h

80 mg/24h

0’4 mg

Oral

Oral

Oral

Oral
Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Toépico

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Sublingual

7 dias

7 dias

7 dias

7 dias

6 meses

6 meses

6 meses

7 dias

Indefinido

24 horas

10 dias

Indefinido

12 meses

Indefinido

Indefinido

Indefinido

Indefinido

A demanda

Tabla 10. Registro de medicaciéon concomitante.
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4.4.2 Registro de intervenciones concomitantes

Del mismo modo, hemos analizado las intervenciones
concomitantes realizadas en nuestros pacientes durante el periodo de

seguimiento. Quedan resumidas en la siguiente tabla:

VISITA CASO GRUPO INTERVENCION MOTIVO

Visita 2 13 Drenaje de absceso Absceso perianal y
(1 mes) perianal y colocacion fistula perianal
de sedal
Visita 4 14 Hernioplastia umbilical Hernia umbilical
(6 meses) 18 PRGF Fijacidn fractura Fractura fémur
24 FIBRINA Onicectomia Ufia encarnada
26 PRGF Litotricia Nefrolitiasis
29 PRGF Colocacién de sedal Nueva fistula
Visita 5 29 PRGF Ulcera anal Rectosigmoidoscopia
(12 meses) 77 PRGF Sindrome coronario Cateterismo
agudo

Tabla 11. Registro de intervenciones concomitantes.

4.5 Analisis de la eficacia

4.5.1 Resultados en curacion

Se ha analizado la tasa de curacién, curacidon parcial y curacidn
completa para las tres poblaciones de analisis. En la siguiente tabla (tabla

12) se resumen los resultados en curacién.
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Resultados en curacion

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP
(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF p FIBRINA PRGF p FIBRINA PRGF p

Curacion 10 15 10 12 7 8
completa el | ) (43'5%)  (44'4%) (50%) (40%)
Curacion 4 7 3 6 2 4
I— (16'7%)  (22'6%) (13%) (22'2%) (143%)  (20%)
Curacién 14 21 0608 13 18 0'432 9 127 0’568
(58'3%) (71%) (56'5%)  (66'7%) (64'3%)  (60%)
No 10 9 10 9 5 8
(41'7%) (29%) (43'5%)  (33'3%) (35'7%)  (40%)

curacion

Tabla 12. Resultados en curacion en las distintas poblaciones de analisis (IT, ITm, PP).

Test Chi-Cuadrado.

Como podemos ver en la tabla 12, la tasa de curacion en la
poblacion IT es del 58’3% para el grupo fibrina y del 71% para el grupo
PRGF, sin encontrarse diferencias entre grupos. El 41’7% de los pacientes
del grupo fibrina presentaron curacién completa frente al 48’4% de los
pacientes del grupo PRGF. La tasa de curacion parcial fue del 16’7% para el
grupo fibrina y del 22°6% para el grupo PRGF. Los datos de curacion del
resto de poblaciones de analisis se resumen en la tabla.

En las grafica 8, 9, 10 y 11 podemos analizar de una forma mas

visual los resultados en curacion en cada poblacidn de analisis.
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Grafica 8. Curacidn (total + parcial) en cada poblacion de estudio.
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Grafica 9. Curacion completa en cada poblacidn de estudio.
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Grafica 10. Curacion parcial en cada poblacién de estudio.
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Grafica 11. No curacién en cada poblacion de estudio.
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La evolucion en la curacion en cada visita puede verse en la tabla

13.
POBLACION IT

(n=56)

Curacion 4 9
completa (182%)  (32'1%)

Curacion 5 7
parcial (227%)  (25%)

Curacion 9 16
(40'9%) (57"1%)

13 12
(59'1%) (42'9%)

Curacion 9 7
42% 29"2%
completa (42%) (29'2%)
Curacidn 5 7
i (23'8%) (29'2%)
parcial
Curacion 14 14
(65'8%) (58"4%)
7 10
(33'3%) (41'7%)

10
(47°6%)

13
(48"1%)

Curacion

completa

p

0’449

0’632

POBLACION ITm

FIBRINA

4
(19%)

(19%)

8
(38%)
13
(61'9%)

9
(45%)

4
(20%)

13
(65%)

(35%)

10
(50%)

(n=50)
PRGF

8
(32%)

7
(28%)

15
(60%)
10
(40%)

5
(25%)

6
(30%)

11
(55%)

(45%)

11

(47'8%)

p

0’331

0’408

POBLACION PP

FIBRINA

4
(30'8%)

1
(7'7%)

9
(38'4%)
8
(61'6%)

6
(46"2%)

3
(23'1%)

9
(69'2%)
5
(30'8%)

(50%)

(n=35)
PRGF

5
(27'8%)

5
(27'8%)

12
(55'6%)
8
(44’ 4%)

4
(23'5%)

6
(35'3%)

10
(58'8%)
7
(412%)

7
(38'9%)
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Curacion 3 6 2 5 2 4
(14'3%) (2272%) (10%) (21'7%) (14'3%) (22°2%)

parcial

i6 13 19 12 16 9 11
Curacion 0722 0’403 0’544
(619%) (70'3%) (60%) (69'6%) (64'3%) (61'1%)
8 8 8 7 5 7
(38'1%) (29'6%) (40%) (3074%) (35'7%) (38'9%)

L

Curacidon 10 15 10 12 7 8

41'7% 48'4% 43'5% 44'4% 50% 40%
completa ( 6) ( 6) ( 6) ( 6) (50%) (40%)
Curacion 4 7 3 6 2 4

(16'7%) (22'6%) (13%) (22°2%) (14'3%) (20%)

parcial

Curacion 14 21 | 0'608 13 18 0432 9 12 | 0’568
- (58'3%) (71%) (56'5%)  (66'7%) (64'3%) (60%)

10 9 10 9 5 8
m (41'7%) (29%) (43'5%)  (33'3%) (35'7%) (40%)

Tabla 13. Evolucién de la curacidn en las distintas consultas por cada poblacién de

analisis.

Para analizar la evolucidn de la curacion en las visitas se ha
realizado una estimacion con la curva Kaplan-Meier para la curacién en las
tres poblaciones de analisis. En estas curvas se puede observar como la
mayoria de pacientes que presentaron curacion lo hicieron durante las dos

primeras visitas (revision al mes y a los 3 meses).
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Gréfica 12. Kaplan-Meier curacion poblacion IT.
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Gréfica 13. Kaplan-Meier curacién poblacion ITm.
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Grafica 14. Kaplan-Meier curacion poblacion PP.

4.5.2 Resultados en dolor, continencia y calidad de vida

Se ha analizado la evolucidn del dolor durante las sucesivas
consultas. Para ello, se determiné el EVA medio en cada visita para cada
poblacion de analisis. Los resultados se resumen en la tabla 14. En Ia
grafica 15, se puede ver de forma mas representativa como evoluciona el
EVA medio de pacientes de |la poblacidn IT en las sucesivas consultas.

Hemos encontrado, para las poblaciones de analisis IT e ITm una
disminucion del dolor en la primera visita de revision al mes del
tratamiento significativamente mayor para el grupo PRGF en comparacion
con el grupo fibrina, siendo el EVA medio para la poblacion IT en la visita 2

para el grupo PRGF de 0 (0-4) y de 3 (1-5) para el grupo fibrina (p=0"026).
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En el resto de visitas de seguimiento, se evidencia un descenso progresivo
en el EVA para cada grupo de tratamiento, no existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre grupos.

Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita
(seleccién) (1 mes) (3 meses) (6 5
meses) (12
meses)
FIBRINA 4 3 0 0 0
IT (0-6'75) (1-5) (0-45)  (0-1) (0-2)
PRGF 2 0 0 0 0
(0-475) (0-4) (0-4)  (0-0) (0-2)
p 0’179 0’026 0634 0’598 0°103
FIBRINA 4 3 0 0 0
ITm (0-7) (1'75-5'25)  (0-4'75) (0-1’5) (0-3)
PRGF 2’5 0 0 0 0
(0'25-4'75) (0-4) (0-4)  (0-0) (0-0)
p 0'171 0’023 0684  0'730 0°139
FIBRINA 4’5 3 0 0 0
PP (0-7) (0’5-5) (0-45)  (0-0)  (O-
0’5)
PRGF 2 0 0 0 0
(0’5-5'5) (0-4'25) (0-4)  (0-1) (0-0)
p 0’538 0’235 0982 0401 0601

Tabla 14. EVA medio en cada visita en cada poblacién de analisis.
Prueba de Mann-Whitney

1: Mediana (rango intercuartilico)

176



4,5

3,5

\ e=(=»FEibrina

i ,_‘.\ \ wilie=PRGF
\

1,5

0,5
NN

T L T - T - T - 1
Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
(seleccion) (1 mes) (3 meses) (6 meses) (12 meses)

Grafica 15. Evolucién del EVA medio en cada visita en la poblacién IT.

Para analizar la repercusion en la continencia, se ha analizado la
mediana del Wexner para cada grupo de tratamiento y en cada visita. Los
resultados se resumen en la tabla 15.

De manera general, podemos observar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre grupos siendo para la mayoria de las
consultas la mediana del Wexner 0 con variaciones en el rango

intercuartilico.
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Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

(seleccion) (1 mes) (3 meses) (6 meses (12 meses)

FIBRINA 0 0 0 0 0
IT (0-4) (0-0)  (0-0) (0-9)  (6'25)
PRGF 0 0 0 0 0
(0-6'75)  (0-4)  (0-0) (0-2)  (0-0)
p 0927 0486  0'807 0’393  0'413
FIBRINA 0 0 0 0 0
ITm (0-4)  (0-0°25) (0-0)  (0-95) (0-7’5)
PRGF 0 0 0 0 0
(0-6'75)  (0-2’5)  (0-0) (0-0)  (0-0)
p 0893 0’738 0698 0’109 0205
FIBRINA 1 0 0 0 0
PP (0-11)  (0-6)  (0-0) (0-10°25) (0-13)
PRGF 0 0 0 0 0
(0-7)  (0-72)  (0-0) (0-0)  (0-0’5)
p 0659 0962 0949 0069 0194

Tabla 15. Wexner medio en cada visita.
Prueba de Mann-Whitney

1: mediana (rango intercuartilico)

En cuanto al analisis de la calidad de vida, medido mediante el test
SF-36 V2 realizado a cada paciente en visita 5, podemos comprobar los
resultados en la tabla 16.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en Ia
poblacion IT en cuanto al rol emocional, con mayor puntuacion para los

pacientes tratados con PRGF que para los tratados con fibrina.
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Valoracion media (0-100) de aspectos relacionados con la salud en la visita 5

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP

*

FIBRINA  PRGF p’ FIBRINA PRGF p’ FIBRINA  PRGF P

Funcién fisica 77783+ 7762+ (0’554 76’54+ 75’83+ 0613  70'12+ 77714+ 0948
31’87 25'67 3235 26’86 40’80 28’47

Rol fisico 5463+ 68’75+ 0241 56’37+ 6944+ (0277 4329+ 6339+ 0211
40'63 37°40 41'19 35’67 41'17 37'49

Rol emocional 6204+ 8333+ (0042 6426+ 8056+ 0125 5278+ 7857+ 0086
42'52 31’95 42'77 33’82 43'7 36’50

el 6736+ 8095+ 0164 6838+ 81'94+ 0178 7083+  80'36+ 0654

social 32’41 24’56 33’11 23'96 35’90 24’37

Salud mental 6635+ 71’17+ (0’397 66’44+ 71’08+ (0459 69’52+ 67’74+ 0940
21’56 24’17 22'32 24’98 2045 25'77

Sensacion de 5728+ 66’71+ (0241 5706+ 6828+ (0306 6756+ 6871+ 0974

dolor 33’83 29'73 34’86 28’89 37’32 32’89

Vitalidad 6123+ 64’27+ (0709 61’52+ 66’79+ 0555 6551+ 62’80+ 0681
27’54 22'29 28’36 22'92 34'71 22’61

Salud general 5983+ 6820+ (0233 5912+ 6941+ 0163 6200+ 66’86+ 0'645
22’89 18’63 23’39 18’36 31’25 18’88

Escala 43'99+ 47’35+ (0’379 43’55+  47'83+ (0289 4121+ 4722+ (0’358

normalizada de 11’32 11’14 11’57 1133 15’63 1244

componentes

fisicos

Escala 43’70+ 5017+ 0114 4448+ 5010+ 0210 44’82+ 4795+ (0’581
14’04 9’89 14'17 10’53 15’15 1025

normalizada de

componentes

WEREIES

Tabla 16. Calidad de vida en visita final (Visita 5). Valoracion media (0-100) de distintos
aspectos relacionados con la salud.
Mediana * desviacion tipica.
*: prueba t de Student para variables con distribucion normal, prueba de Mann-
Whitney para variables que no siguen una distribucién normal, con significacion

estadistica para p<0’05.
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Del mismo modo hemos analizado como ha variado la calidad de

vida entre la visita 0 y 5. Para ello calculamos el incremento medio de la

calidad de vida de los pacientes en cada uno de los items que recoge el

test

SF-36 V2

(tabla

17).

No

se han

encontrado diferencias

estadisticamente significativas en el incremento de la calidad de vida de

nuestros pacientes para los distintos grupos de tratamiento.

Funcion fisica

Rol fisico

Rol emocional

Funcionamiento

social

Salud mental

Sensacion de dolor

Vitalidad

Salud general

Incremento medio de la calidad de vida entre la visita 0y 5

FIBRINA

0
(-672-5)

0
(0-15’63)

0
(-14’58-
2/08)

0
(-15'63-
12'5)

0
(-11'25-
5'83)

0
(-15'25-13)
0
(-18'75)

-1'5
(-14-0)

POBLACION IT

PRGF

0
(-10-
30°55)
0
(-12's-
62’5)
0
(0-
70'83)
0
(-6"25-
37’5)
10
(-5-20)

11
(-9-40)
12’5
(-10'94-
5)
7’5
(-12'5-
23'75)

0’452

0’765

0’110

0’057

0’181

0’085

0’086

0’078

POBLACION ITm

FIBRINA

0
(-7'5-5)

0
(0-18’75)

0
(-20'83-
4'17)
0
(-18'75-
12'5)
0
(-12'5-
6'67)
0

(-19’5-14)

0
(-18'75-
12'5)
-3
(-15-0)

PRGF
-2’5
(-11'25-
26'25)
313
(-12'5-
56'25)
0
(-2/08-
72'92)
125
(-6"25-
40'63)
1229
(-3'75-
38'75)
13’5

(-10-39’5)

12’5
(-9'38-
40'63)

12
(-10-26)

P*

0’752

0’752

0’220

0’057

0’146

0128

0’075

0’057

POBLACION PP

FIBRINA

0
(-9'44-10)

0
(-12'5-
16'67)

-8’33

(-45'83-0)

0
(-12'5-
12'5)
-313
(-12’5-10)

12
(-14-35)
10'42
(-6"25-
20'83)
0
(-15-2’5)

PRGF
2’5
(-11'25"-
26'25)
938
(-12'5-
56'25)
0
(-2/08-
72'92)
125
(-6"25-
40'63)
10
(-5-17'5)

17’5
(-10-43725)
12’5
(-13'54-
39'06)
9’5
(-15-25'5)

P*

0’752

0’506

0’095

0’152

0’253

0’613

0’705

0’207
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Escala normalizada 0’15 2’67 0’139 0’29 1'26 0’289 -0’02 2’67 0’380

de componentes (-2'86- (-2'74- (-1'9- (-3'99- (-5'35- (-3'57-
» 426) 14°9) 4'34) 14'3) 8'88) 15°02)
fisicos
Escala normalizada -1’5 41 0'069 3 12’5 0061  -3'93 1007 0335
de componentes o (-2'93- (-8'55- (-5'8- (-14'9- (-11'84-
3'73) 25'22) 421) 29'42) 7'72) 24'19)

mentales

Tabla 17. Incremento medio en la calidad de vida entre la visita O y 5.
Mediana (rango intercuartilico)
*: prueba t de Student para variables con distribucion normal, prueba de Mann-
Whitney para variables que no siguen una distribucién normal, con significacion

estadistica para p<0’05.

Con el fin de determinar los cambios en la calidad de vida
intragrupo en la visita 5 con respecto a la visita 0, utilizamos el test de
Wilcoxon para medidas repetidas. Los resultados se resumen en la tabla
18 donde podemos ver que en las tres poblaciones de analisis se han
identificado diferencias en la calidad de vida antes y después de
tratamiento en el grupo PRGF sin que se han observado estas diferencias
en el grupo fibrina. En concreto, los pacientes refieren una diferencia en
su calidad de vida en cuanto a su percepcion del dolor. Atendiendo a la
tabla 17, si nos fijamos por ejemplo en la poblacion de estudio IT,
podemos ver como los pacientes del grupo PRGF refieren un incremento
medio (mediana) en la calidad de vida respecto a su percepcién del dolor
de 11 (-9-40). En la tabla 18 podemos observar como esta diferencia de la
calidad de vida antes y después del tratamiento en el grupo PRGF es

estadisticamente significativa (p=0"035 para la poblacién IT).
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Significacion de las diferencias en la calidad de vida intragrupo

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP

FIBRINA® PRGF FIBRINA®  PRGF FIBRINA® PRGF
Funciodn fisica (p) 0’687 0’242 0’687 0’618 0’932 0’528
Rol fisico (p) 0’504 0’254 0’504 0’304 0’833 0’343
Rol emocional (p) 0’531 0’150 0’531 0'245 0’233 0’312
Funcionamiento social (p) 0’396 0’109 0’396 0’149 0’726 0’151
Salud mental (p) 0’575 0’092 0’575 0’061 0’715 0’238
Sensacion de dolor (p) 0’906 0’035 0’906 0’049 0’398 0’045
Vitalidad (p) 0’733 0’070 0’733 0’072 0’293 0’176
Salud general (p) 0’090 0’197 0’090 0’107 0'293 0’245
Escala normalizada de 0’638 0’112 0’638 0’255 0’917 0’249
componentes fisicos (p)
Escala normalizada de 0’480 0’058 0’480 0’056 0’463 0’196

componentes mentales (p)

Tabla 18. Significacion de las diferencias en la calidad de vida intragrupo.

*: test de Wilcoxon para medidas repetidas, con significacion estadistica para p<0’05.

4.5.3 Resultados ecograficos

Con el objeto de comprobar la curacion ecografica, todos los
pacientes de la poblacién PP e ITm se realizaron una ecografia fin de
estudio. Cuatro pacientes de la poblacién IT (2 del grupo fibrina y 2 del
grupo PRGF) no acudieron a la visita 12 por lo que no se han realizado
ecografia. Los resultados para cada poblacion de analisis, se resumen en la

tabla 19.
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También analizamos la existencia de absceso tras el tratamiento.
Aunque en el grupo fibrina, existieron en un mayor numero de pacientes
(22'7% grupo fibrina vs. 3'4% grupo PRGF en la poblacion IT), no se han
observado diferencias significativas entre grupos en ninguna de las

poblaciones de analisis.

Curacion No curacion Coleccion

FIBRINA 9(37%)  15(63%) 5 (22'7%)
PRGF 16 (50%) 16 (50%) 1 (3'4%)
p 0’143 0’073
FIBRINA 9 (42'9%) 12 (57'1%) 4 (19%)
PRGF 14 (48'3% 15 (51'7%) 1 (4%)
p 0’305 0’163
FIBRINA 7 (412%) 10(58'5%) 2 (14'3%)
PRGF 8 (44'4%) 10 (55'6%) 1 (5'6%)
p 0’573 0’568

Tabla 19. Resultados ecograficos en la visita 12 para cada poblacion de analisis.

Test Chi Cuadrado

4.5.4 Analisis univariante

Para determinar si existe alguna relacidon estadistica entre los datos
descritos en los apartados previos y la curacion de los pacientes, se ha
realizado un analisis univariante para cada poblacién de analisis y para

cada grupo de tratamiento. Dado el escaso nimero de pacientes en cada
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grupo de tratamiento, no fue posible realizar un analisis multivariante de
estos datos.

En las siguientes tablas (tabla 20, 21 y 22) se resumen los datos
demograficos, los datos de la fistula y los datos recogidos tras el
tratamiento que han presentado relacién estadisticamente significativa
con la curacion en cada grupo de analisis. Para simplificar la tabla, se han
recogido solo aquellos datos en los que se han mostrado diferencias

significativas al realizar el analisis univariante.

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP
(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF
EDAD CURADOS CURADOS
53’57 + 10’73 53 + 1094
(media de
- NO CURADOS NO CURADOS
afios) 40’10 + 13’39 40 +13'39
p=0"012 p=0'016
FUMADOR (%) CURADOS CURADOS
30 30
NO CURADOS NO CURADOS
70 70
p=0’035 p=0’040

Tabla 20. Andlisis univariante de datos demograficos. Datos con diferencias

estadisticamente significativas entre pacientes curados y no curados.

En las poblaciones IT e ITm hemos detectado en el analisis
univariante que la edad y el tabaco se relacionan con la curaciéon o no del
paciente. De tal manera que en el grupo fibrina aquellos pacientes con
edad media de 53’57 £ 10’73 afos, han presentado una mayor curacion

que los pacientes que presentaban una edad media menor (40’10 + 13’39
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afios); asi mismo en los pacientes los pacientes fumadores la tasa de

curacion fue menor para ambos grupos de tratamiento.

POBLACION IT POBLACION ITm POBLACION PP
(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF
Mediana CURADOS CURADOS CURADOS
21 (12-2775) 24 (12-24) 24 (13’5-45)
MESES NO CURADOS NO CURADOS NO CURADOS
evolucidon 25 (17-39) 36 (27-54) 48 (27-90)
p=0'028 p=0'018 p=0’035
Sedal CURADOS CURADOS
. 61'5% 80%
previo NO CURADOS NO CURADOS
38'5% 20%
p=0'047 p=0’036
Wexner CURADOS
- 4 (0-13)
(VISIta 0) NO CURADOS
0 (0-1)
p=0’049

Tabla 21. Analisis univariante de datos relacionados con la fistula. Datos con

diferencias estadisticamente significativas entre pacientes curados y no curados.

En las poblaciones IT y PP, hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la curacion de los pacientes en relacion
con el tiempo de evolucidn de la fistula. De tal manera, en la poblacién IT,
los pacientes del grupo PRGF que presentan curacion presentaban un
tiempo de evolucién de la fistula menor que los pacientes no curados. En
la poblacidon PP, tanto en el grupo fibrina como el PRGF, han presentado
un menor tiempo de evolucidon de la fistula en los pacientes curados en

relacion con los no curados.
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Del mismo modo, hemos encontrado diferencias en la curacién en

los pacientes que portaban un sedal previo a la cirugia. De tal manera en

la poblacion IT (en los pacientes del grupo fibrina) y en la poblacién ITm

(en los pacientes del grupo PRGF) se observa una mayor tasa de curacién

en los pacientes que presentaban un sedal previo a la cirugia.

También hemos encontrado diferencias significativas en la curacion

en relacidon con el grado de continencia previo a la cirugia. En la poblacion

PP, el grupo PRGF, ha presentado un Wexner medio en la visita O mayor

en los pacientes no curados que en los pacientes curado.

POBLACION IT

POBLACION ITm

POBLACION PP

(n=56) (n=50) (n=35)
FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF FIBRINA PRGF
EVA CURADOS
: 0 (0-2)
medio NO CURADOS
VK1)l 3’5 (0'25-5'75)
p=0’049
EVA CURADOS CURADOS
. 0 (0-0) 0 (0-6)
medio NO CURADOS NO CURADOS
(visita 4) 15 (0-6) 15 (0-6)
p=0'020 P=0'048
EVA CURADOS CURADOS CURADOS CURADOS CURADOS CURADOS
: 0 (0-0) 0 (0-6) 0 (0-0) 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-6)
medio NO CURADOS  NO CURADOS NO CURADOS  NO CURADOS NO CURADOS NO CURADOS
(visita 5) 3 (0-7'75) 3(0'25-5'75) 3 (0-7'75) 3 (0'25-5'75) 4’5 (0-8) 3 (0-8)
p=0'010 p=0'001 p=0'014 p=0’005 p=0'004 p=0'009
Expulsion B
) 20%
del tapon NO CURADOS
80%
p=0'023
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Tabla 22. Andlisis univariante de datos recogidos tras la intervencion. Datos con

diferencias estadisticamente significativas entre pacientes curados y no curados.

Existio diferencias significativas en el dolor postquirargico entre los
pacientes curados y no curados en las tres poblaciones de analisis. En la
poblacion IT, en el grupo fibrina, los pacientes no curados presentaron un
EVA medio significativamente mayor en la visita 3,4 y 5; encontramos la
misma diferencia en el EVA medio en la visita 5 en el grupo fibrina de la
poblacién IT y en ambos grupos de la poblacién ITm y PP (también en la
visita 4 en el grupo fibrina de la poblacién PP).

En la siguiente grafica podemos ver como evoluciona durante el
tiempo de seguimiento el EVA medio de los pacientes en el grupo fibrina
en relacion con la curacidn en la poblacion de analisis IT (gréfica 16). Los
pacientes no curados han presentado un dolor mayor en cada visita que
ha ido en aumento mientras que los pacientes curados presentaban un

EVA medio mas bajo en todas las consultas.

3,5

2,5

2 e=(=»CURADOS
1,5 «l=»NO CURADOS

0,5

0 <> >
EVAmedio EVAmedio EVA medio
Visita 3 Visita 4 Visita 5

Gréfica 16. EVA medio en cada visita en pacientes curados y no curados en el grupo

fibrina de la poblacién IT.
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Otra diferencia estadisticamente significativa encontrada en la
poblacion PP, en el grupo fibrina, fue la relacién de la curaciéon con el
porcentaje de pacientes que observod la expulsion del tapon de fibrina en
el postoperatorio mediato. De este modo, los pacientes no curados
presentaron un mayor porcentaje de expulsion del tapdon que los

pacientes curados.

4.6 Analisis de seguridad

4.6.1 Analisis descriptivo

En la poblacion de seguridad compuesta por 56 pacientes,
detectamos un total de 60 acontecimientos adversos, de los cuales solo 4
fueron relacionados con el tratamiento (2 moderados y 2 leves).

En los préoximos apartados se describen pormenorizadamente los

AA en funcidn de la categoria del evento.
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4.6.1.1 Acontecimientos adversos graves

Se han registrado un total de 9 AA graves en 8 pacientes, 5 en el
grupo PRGF (55'56%) y 4 (44’44%) en el grupo fibrina. Ninguno de ellos se
ha clasificado como relacionados con el tratamiento a estudio. En el caso
13 tuvo lugar un absceso perianal que requirid drenaje quirurgico, pero
éste ocurrio después del primer mes, por lo que no lo consideramos como
AA relacionado. Es de destacar el caso 29 que durante el seguimiento
desarrolld una nueva fistula perianal en diferente localizacidon que requirio
cirugia para colocacién de sedales.

También merece mencidon especial el caso 45, ya que durante la
visita 5 se detectd que la paciente esta embarazada por lo que se retird
del estudio y se realizaron revisiones segun indica la Agencia Espafnola del
Medicamento y Productos Sanitarios no encontrandose ninguna anomalia
en recién nacido ni en la madre en las visitas de seguimiento, tras
acontecer el parto.

El resto de AA graves se especifican en la tabla 23, donde se
describe: el numero de caso asignado al paciente, el subgrupo de
tratamiento al que pertenecia, la gravedad del acontecimiento adverso, si
se encuentra o no relacionado con el tratamiento a estudio, la descripcion
del AA, la visita en la que se realizo el registro del mismo y el tratamiento

realizado en cada caso.
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CASO GRUPO TIPO RELACION AA VISITA TRATAMIENTO
AA
FIBRINA Grave No Absceso 2 Cirugia (drenaje)
perianal
PRGF Grave No Fractura de 4 Cirugia
fémur
FIBRINA Grave No Ufa encarnada 4 Onicectomia
PRGF Grave No Litiasis renal 4 Hospitalizacion
Litotricia
29 PRGF Grave No Nueva fistula 4 Cirugia (sedal)
29 PRGF Moder No Ulcera anal 5 Rectosigmoi-
ado doscopia
32 FIBRINA  Grave No Insuficiencia 5 Hospitalizacion
renal Tratamiento
médico
45 FIBRINA Grave No Embarazo 5 Seguimiento segun
indica AEMPS
77 PRGF Grave No Sindrome 5 Hospitalizacién
coronario Cateterismo
agudo

Tabla 23. Acontecimientos adversos graves.

4.6.1.2 Acontecimientos adversos moderados

Se registraron un total de 33 AA moderados en 22 pacientes, 17 AA

(51'52%) en el grupo PRGF y 16 (48’48%) en el grupo fibrina. Dos AA

moderados se consideraron

relacionados con el

tratamiento: Una

proctalgia intensa que requirid modificacion de la pauta analgésica y un

absceso perianal que aunque drendé de forma espontanea, requirid de
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tratamiento antibiotico. Los AA moderados quedan descritos en la tabla

24.
CASO GRUPO TIPOAA  RELACION AA VISITA TRATAMIENTO
PRGF Moderado No Trombosis venosa 3 Anticoagulacion
profunda
PRGF Moderado No Pélipo en canal anal 5 Endoscopia
PRGF Moderado No Infeccidn genitales 3 Antibioterapia
externos
PRGF Moderado No Flemon dentario 5 Antibioterapia
FIBRINA Moderado No Bronquitis 2 Antibioterapia
PRGF Moderado No Flemén perianal 5 Antibioterapia
FIBRINA Moderado Si Proctalgia intensa 3 Modificacién de
pauta analgésica
FIBRINA Moderado No Aumento supuracion 4 Antibioterapia
por OFE
PRGF Moderado Si Absceso perianal 2 Antibioterapia
(drenaje
espontaneo)
PRGF Moderado No Absceso perianal 3 Antibioterapia
(drenaje
espontaneo)
PRGF Moderado No Tuberculosis 5 Antibioterapia
pulmonar
FIBRINA Moderado No Fisura anal 2 Diltiazem
FIBRINA Moderado No Absceso perianal 4 Antibioterapia
(drenaje
espontaneo)
PRGF Moderado No Rectorragia 4 Colonoscopia
PRGF Moderado No Descompensacion 2 Antidiabético oral

diabetes mellitus
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FIBRINA Moderado No Bronquitis 3 Antibioterapia

FIBRINA Moderado No Crisis gotosa. Artritis 4 Tratamiento
rodilla médico
(colchicina)
FIBRINA Moderado No Eczema perianal 2 Corticoide topico
FIBRINA Leve No Crisis hemorroidal 2 Antibioterapia
FIBRINA Leve No Coriza 4 Venotdnico
PRGF Moderado No Poliartralgias 4 Tratamiento

sintomatico y

estudio
PRGF Moderado No Capsulitis hombro 5 Rehabilitacion
derecho
FIBRINA Moderado No Candidiasis vaginal 4 Antifungico
topico
FIBRINA Moderado No Hidrosadenitis 2 Antibioterapia
perianal
FIBRINA Moderado No Dislipemia 3 Hipolipemiante
FIBRINA Moderado No Endometriosis 3 Hormonoterapia
FIBRINA Moderado No Flemén perianal 5 Antibioterapia
PRGF Moderado No Caida de moto tras 4 Vacunacién
cuadro presincopal antitetanica
PRGF Moderado No Dorsalgia (anestesia 2 Analgésicos y
locorregional) antiinflamatorios
PRGF Moderado No Proctalgia 4 Antibioterapia
FIBRINA Moderado No Flemén perianal 4 Antibioterapia
PRGF Moderado No Rinitis alérgica 3 Antihistaminicos
PRGF Moderado No Flemén perianal 4 Antibioterapia

Tabla 24. Acontecimientos adversos de intensidad moderada.
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4.6.1.3 Acontecimientos adversos leves

Se identificaron un total de 18 eventos adversos leves en 11
pacientes, 8 (44’44%) del grupo PRGF y 10 (55’'56%) del grupo fibrina. Dos
de ellos se consideraron como eventos adversos relacionados con el
tratamiento: Proctalgia intensa durante el primer mes de la intervencién
con un mal control del dolor a pesar de la analgesia pautada y un caso de
absceso perianal en el primer mes tras la intervencién que el paciente
refiere que drend de forma espontanea sin requerir tratamiento adicional.

En la tabla 25, se describen de forma pormenorizada los AA leves.

CASO GRUPO TIPO RELACION AA VISITA TRATAMIENTO
AA

1 FIBRINA  Leve No Herpes labial 2 Ninguno

1 FIBRINA Leve No Rectorragia 5 Derivacion digestivo

No presenta nuevos

episodios (no estudio)

FIBRINA  Leve No Hemorroides 4 Ninguno
PRGF Leve No Irritacion perianal 4 Ninguno
PRGF Leve No Coxalgia 5 Ninguno

FIBRINA Leve No Absceso perianal 3 Drenaje espontaneo

FIBRINA  Leve No Absceso perianal 4 Drenaje espontaneo
PRGF Leve No Dolor neuropatico 2 Ninguno
PRGF Leve No Absceso perianal 2 Drenaje espontaneo
PRGF Leve No Absceso perianal 3 Drenaje espontaneo
PRGF Leve Si Absceso perianal 3 Drenaje espontaneo
PRGF Leve No Proctalgia 4 Ninguno
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30 PRGF Leve Si Proctalgia 5 Ninguno

52 FIBRINA Leve No Prurito vaginal 2 Ninguno
52 FIBRINA  Leve No Prurito vaginal 5 Ninguno
53 FIBRINA  Leve No Diarrea 3 Ninguno
53 FIBRINA  Leve No Diarrea 4 Ninguno
73 FIBRINA  Leve No Dolor abdominal 2 Ninguno
(posicion en
quiréfano)

Tabla 25. Acontecimientos adversos de intensidad leve.

4.6.1.4 Descripcion de los AA segun codigo MedDRA (Version 16.0)

La terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) es la terminologia médica internacional desarrollada bajo el
auspicio de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso humano. El
objetivo principal de esta terminologia consiste en normalizar Ia
terminologia médica internacional para comunicaciones de registro
sanitario beneficiando tanto a organismos reguladores como a las
industrias ya que mejora la calidad, el cumplimiento de plazos
establecidos y la disponibilidad de los datos para su analisis®®.

En la tabla 26 se recogen codificados todos los AA acontecidos:
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Caso Cadigo Caddigo Cadigo Codigo Codigo
MedDRA MedDRA MedDRA MedDRA MedDRA
(LLT) (PT) (HLT) (HLGT) (SOC)
1 Dermatitis por Infecciones viricas  Infestaciones de la Trastornos de la piel y
herpes zéster Herpes zoster de la piel piel y tejido del tejido
10019977 10019974 10040797 subcutdneo 1040792  subcutdneo10040785
1 Hemorragias Trastornos vasculares Trastornos vasculares
Sangrado anal Hemorragia anal  gastrointestinales = hemorragicos 10047065
10049563 10049555 10052742 10047075
3 Trastorno
Enfermedad vascular Trastornos Trastornos vasculares
vascular periférico vasculares NOC periféricos Trastornos vasculares
10034635 10034636 10034638 10047066 10047065
3 Neoplasias
Pélipo en canal  gastrointestinale  Sintomasy signos  Trastornos Trastornos
anal s benignas anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10002168 10017988 10002118 10002112 10017947
4 Infecciones del
tracto reproductor Infecciones sin Infecciones e
Absceso vulvar  Absceso vulvar femenino especificar patégeno  infestaciones
10047732 10047732 10038586 10021879 10021881
4 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
6 Trastornos Trastornos
Bronquitis no Enfermedades bronquiales (excepto  respiratorios, toracicos
Bronquitis infecciosa bronquiales NCOC  neoplasias) y mediastinicos
10032644 10062644 10006429 10006436 10038738
6 Varices
gastrointestinale  Varicosidadesy Enfermedades
s (excepto Hemorroides vasculares Trastornos
Hemorroides esofagicas) gastrointestinales  gastrointestinales gastrointestinales
10019022 10018029 10018031 10017947 10017947
10 Infecciones de los  Enfermedades de los  Trastornos
Absceso oral Absceso oral tejidos blandos de  tejidos blandos de la  gastrointestinales
10000311 10000311 la boca 10031017  boca 10031013 10017947
13 Sintomas y signos Trastornos Trastornos
Secrecion rectal  Secrecion rectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10049101 10049101 10002118 10002112 10017947
13 Trastornos
anorrrectales Trastornos
Proctalgia Proctalgia NCOC Dolor anal y rectal gastrointestinales
10036772 10036772 10002112 10002115 10017947
13 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
14 Molestiasen el  Molestia Sintomas y signos  Trastornos Trastornos
ano anorrectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10002851 100068286 10002118 10002112 10017947
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17 Procedimientos
Enfermedades de Procedimientos terapéuticos de la
las uias y del terapéuticos de las  piel y tejido Procedimientos
Onicectomia lecho ungueal uias subcutaneo médicos y quirurgicos
10028701 10028685 10028701 10040795 10042613
18 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
18 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
18 Trastornos
Fractura de Fractura de Fracturas de musculoesqueléticos y
fémur derecho  fémur extremidades Fracturas del tejido conjuntivo
10020100 10020100 10075885 10017322 10028395
18 Infecciones
bacterianas del Trastornos
Tuberculosis Tuberculosis tracto respiratorio  Infecciones del tracto  respiratorios, tordcicos
pulmonar pulmonar bajo respiratorio y mediastinicos
10037440 10037440 10004048 10024970 10038738
19 Molestiasen el  Molestia Sintomas y signos  Trastornos Trastornos
ano anorrectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10002851 100068286 10002118 10002112 10017947
24 Trastornos anales Trastornos Trastornos
Fisura anal Fisura anal y rectales NCOC anorrrectales NCOC gastrointestinales
10002153 10002153 10002113 10002112 10017947
24 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
24 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
24 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
25 Sintomas y signos Trastornos Trastornos
Secrecion rectal  Secrecion rectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10049101 10049101 10002118 10002112 10017947
26 Trastornos renales y
Nefrolitiasis Litiasis renal Litiasis urinaria Litiasis urinaria urinarios
10029148 10038478 10046708 10046708 10038359
27 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
27 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
29 Enfermedades
Fistulas gastrointestinales Trastornos
Fistula anal Fistula anal gastrointestinales  NCOC gastrointestinales
10002156 10002156 10017952 10017943 10017947
29 Ulceras 'y Ulceraciony
perforaciones perforacion Trastornos
Ulcera anal Ulcera anal anales y rectales gastrointestinales gastrointestinales
10002180 10002180 10002119 10018027 10017947
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30 Trastornos
Trastorno Trastorno Trastorno endocrinos y
endocrino endocrino endocrino NCOC glandulares Trastorno endocrino
10013217 10014695 10014700 10052547 10014698
30 Absceso Absceso Infecciones sin Infecciones e
postquirdrgico postquirdrgico Infecciones NCOC  especificar patéogeno  infestaciones
10051182 10051182 10021902 10021879 10021881
30 Trastornos
anorrrectales Trastornos
Proctalgia Proctalgia NCOC Dolor anal y rectal gastrointestinales
10036772 10036772 10002112 10002115 10017947
31 Trastornos Trastornos
Bronquitis no Enfermedades bronquiales (excepto  respiratorios, toracicos
Bronquitis infecciosa bronquiales NCOC  neoplasias) y mediastinicos
10032644 10062644 10006429 10006436 10038738
32 Eritema Trastornos
perianal y en Eritema perianal  anorrrectales Trastornos
gluteo 10056273 NCOC Eritema perianal gastrointestinales
100566273 10002112 10056273 10017947
32 Artropatias por Trastornos del Trastornos del Trastornos del
depdsito de metabolismo de metabolismo de las metabolismo y de la
Crisis gotosa. cristales las purinas purinas y pirimidinas  nutricidn
10018627 10011505 10076968 10037546 10027433
45 Varices
gastrointestinale  Varicosidadesy Enfermedades
s (excepto Hemorroides vasculares Trastornos
Hemorroides esofagicas) gastrointestinales  gastrointestinales gastrointestinales
10019022 10018029 10018031 10017947 10017947
45 Infecciones del Trastornos
tracto respiratorio  Infecciones sin respiratorios, toracicos
Coriza Rinitis alto especificar patégeno  y mediastinicos
10011214 10039083 10046319 10021879 10038738
47 Signos y Trastornos
sintomas relacionados con Trastornos
relacionados con las articulaciones Trastornos musculoesqueléticos y
Poliartralgias las articulaciones NCOC articulares NCOC del tejido conjuntivo
10003239 10023226 10027685 10023213 10028395
47 Trastornos
relacionados con Trastornos
las articulaciones Trastornos musculoesqueléticos y
Capsulitis Periartritis NCOC articulares NCOC del tejido conjuntivo
10007211 10034464 10027685 10023213 10028395
52 Enfermedades
Prurito epidérmicas y Trastornos de la piel y
Prurito vaginal vulvovaginal Prurito NCOC dérmicas tejido
10046918 10056530 10049293 10014982 subcutaneo10040785
52 Infecciones por
Candidiasis Infecciones por Enfermedades por  hongos de la piel y Infecciones e
VAGINAL candida hongos tejido infestaciones
10054152 10007134 10017528 subcutaneo10040792 10021881
52 Enfermedades
Prurito epidérmicas y Trastornos de la piel y
Prurito vaginal vulvovaginal Prurito NCOC dérmicas tejido
10046918 10056530 10049293 10014982 subcutaneo10040785
53 Diarrea Diarrea Diarrea (excepto Enfermedades de la Trastornos
10012735 10012735 infecciosa) motilidad intestinal y ~ gastrointestinales
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10012736 defecacion 10017947
10017977
53 Enfermedades de la
Diarrea (excluye motilidad intestinaly ~ Trastornos
Diarrea Diarrea infecciosa) defecacién gastrointestinales
10012735 10012735 10012736 10017977 10017947
69 Trastornos del Trastornos del
Hiperlipidemias metabolismo de los metabolismoy la
Hiperlipidemia Hiperlipidemia NCOC lipidos nutricion
10020661 10020660 1002666 10013317 10027433
76 Hinchazén Tumefaccion Sintomas y signos  Hinchazdn Tumefaccion
periproctal anorrectal anales y rectales periproctal anorrectal
10034645 10074526 10002118 10034645 10074526
77 Sindrome Insuficiencia Alteraciones
coronario vasculary isquémicas de las Trastornos de las
agudo necrosis coronarias arterias coronarias Trastornos cardiacos
10051592 10003216 10011085 10011082 10007541
78 Dolor y molestias
Dolor y molestias musculares y del Trastornos
musculares y del tejido conectivo musculoesqueléticos y
Dorsalgia Dolor de espalda  tejido conectivo NCOC del tejido conjuntivo
10064734 10003988 10068757 10028393 10028395
78 Trastornos
anorrrectales Trastornos
Proctalgia Proctalgia NCOC Dolor anal y rectal gastrointestinales
10036772 10036772 10002112 10002115 10017947
78 Trastornos
anorrrectales Trastornos
Proctalgia Proctalgia NCOC Dolor anal y rectal gastrointestinales
10036772 10036772 10002112 10002115 10017947
85 Hinchazoén Tumefaccion Sintomas y signos  Trastornos Trastornos
periproctal anorrectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10034645 10074526 10002118 10002112 10017947
87 Trastornos del tracto
Congestion e respiratorio superior  Trastornos
inflamacion (excluye respiratorios, toracicos
Rinitis alérgica Rinitis alérgica nasales infecciones)1004630  y mediastinicos
10001723 10039085 10028736 4 10038738
89 Hinchazoén Tumefaccion Sintomas y signos  Trastornos Trastornos
periproctal anorrectal anales y rectales anorrrectales NCOC gastrointestinales
10034645 10074526 10002118 10002112 10017947

Tabla 26. AA codificados segun la terminologia MedDRA.
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4.6.1 Analisis comparativo de AA

Con el objeto de determinar la estimacion de la ocurrencia de
eventos adversos en la poblacion se calculd el intervalo de confianza al
95% para cada grupo de acontecimientos adversos comparando los
resultados entre ambos grupos (fibrina y PRGF). Los resultados se

resumen en la siguiente tabla:

FIBRINA PRGF

LEVE 33’33 (17'28; 52'81) 26’67 (12'27; 45'88)
MODERADO 53’33 (34'32; 71,65) 56’67 (37'42; 74'53)
GRAVE 1333 (3'75; 30'72) 1666 (5'64; 34'72)

Tabla 27. Andlisis comparativo de AA.
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5. Discusion

Hoy en dia el tratamiento correcto de la patologia fistulosa perianal
de origen criptoglandular continua siendo una cuestion por resolver. Esta
patologia constituye un importante problema tanto por su prevalencia
como por su repercusién psicosocial y econémica™*°.

A pesar de que en los ultimos 25 afios se han desarrollado
novedosas técnicas quirurgicas para resolver este problema, en el
momento actual no existe un tratamiento que garantice su resolucion’®. El
tratamiento ideal deberia aunar dos conceptos: causar el minimo dafio al
aparato esfinteriano para evitar asi las alteraciones de la continencia y
erradicar de forma definitiva el trayecto fistuloso sin que aparezcan
recidivas posteriore559’6°.

En busca de un tratamiento definitivo de la fistula perianal
criptoglandular compleja y dado que ha demostrado una importante
eficacia en diferentes disciplinas por su papel en la regeneracién tisular®?,
aparece el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF) como una
alternativa valida también en las fistulas®®*™¥’.

Como hemos desarrollado en la introduccidn, existen estudios que
muestran que la aplicacion de PRGF es un procedimiento sencillo, factible

286,287 . s
y seguro’®***®’. Presenta unos resultados en curacién prometedores y no

altera la continencia tras la cirugia®®****>%,

Sin embargo, estos resultados necesitan ser refrendados con un
ensayo clinico randomizado, aleatorizado y con un grupo control que
permita demostrar cual es el verdadero papel del sellado mediante PRGF

en el tratamiento de la fistula criptoglandular.

200



5.1 Analisis critico de la metodologia del estudio

Desde que en 2011 aparece el primer estudio piloto que aplica
plasma rico en plaquetas para el tratamiento de la fistula perianal, se han
desarrollado varios trabajos que nos hacen pensar que el PRGF es una

. . 284,285,289,282,283
buena alternativa al tratamiento

. Sin embargo, no es hasta
2017%*, que se publica un estudio disefiado bajo la rigurosidad de un
ensayo clinico fase I/Il en el que se corrobora la factibilidad y la seguridad
de este procedimiento.

El siguiente paso para avanzar en el nivel de evidencia, consistia en
disefar un ensayo clinico fase Ill. Para ello hemos disefiado este primer
trabajo unicéntrico, aleatorizado y doble ciego que compara el
tratamiento de la fistula perianal mediante plasma rico en factores de
crecimiento con otro agente sellante, la fibrina, en dos grupos paralelos.

Al disponer de un grupo control, se potencia la validez interna de
nuestro estudio ya que nos hace posible establecer relaciones firmes de
causalidad entre las variables independientes y dependientes. Ninguno de
los trabajos realizados hasta el momento ha incluido un grupo

. 284,285,289,282,283
comparativo :

No existe la menor duda de que existen factores que han causado
sesgos en nuestros resultados y que analizaremos a continuacién con el fin

de que sean evitados en futuros estudios.

La seleccion de pacientes en la fistula anal implica casi
irremediablemente que la elegibilidad definitiva del paciente sea en el

mismo quirdfano, ya que muchas veces resulta muy dificil definir algunos
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de los criterios de seleccidn sin una exploraciéon minuciosa bajo anestesia.
Este estudio ha sido disefiado de manera que existid una primera fase de
screening (en la visita 0) y otra de seleccidn final (tras la exploracion en
quiréfano). Esto ha provocado que debido a que algunos criterios de
exclusién (como la no identificacidon del OFl y la valoracién exacta de la
complejidad de la fistula) sélo se podian identificar en la visita de la
intervencion (visita 1), una vez el paciente ya habia sido incluido en el
estudio y randomizado, se han producido mas pérdidas de las que
estimabamos inicialmente, que hemos catalogado como “error de
screaning”. Para el grupo PRGF la pérdida ha sido tan solo un paciente (el
3% del tamafio muestral calculado), pero para el grupo control (grupo
fibrina) la pérdida ha sido de 9 pacientes (el 27% del tamaifio muestral
calculado para este grupo).

Como posible solucion futura a este problema, planteamos realizar
una intervencion quirdrgica previa a la inyeccion del sellante. En esta
intervencion, ademas de definir la elegibilidad del paciente, se colocara un
sedal previo a la cirugia definitiva para drenar el trayecto fistuloso y

reducir el riesgo de formacion de abscesos.

Sélo 6 pacientes abandonaron el estudio durante el seguimiento;
pero incluso en el caso de haber existido mas pérdidas, en el disefio de
este trabajo se establecid tres poblaciones de estudio. La poblacién por
intencidn de tratar (poblacion IT) nos muestra los resultados de un mayor
numero de pacientes 56, estos pacientes son los pacientes que han sido
tratados y que al menos han sido revisados en una consulta e incluye a los
6 pacientes que abandonaron el seguimiento. Sin embargo, hemos

definido una poblaciéon por intencién de tratar modificada (poblacion ITm)
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ya que consideramos que sus resultados podrian adaptarse mas a la
realidad por incluirse en esta poblacion todos aquellos pacientes tratados
qgue han sido revisados al afio de la intervencién, es decir, todos los
pacientes que no han abandonado el estudio (50 pacientes). La poblacion
de analisis por protocolo (poblacion PP), constituye la poblacion mas
pequeiia (35 pacientes) ya que en ella solo hemos incluido a los pacientes
qgue han completado el estudio sometiéndose al total de visitas que
contempla el protocolo con lo cual los datos de esta poblacidén pueden ser
mas exactos con el handicap de que se disminuye bastante el numero de
pacientes analizados en la misma.

En los trabajos presentados hasta la fecha, también se han
reportado una muy baja tasa de pérdidas en el seguimiento. En el primer
estudio piloto de van der Hagen et al*®** publicado en 2011, los 10
pacientes completaron el seguimiento de un afio. Gottgens et al*®’,
reporta tan solo una pérdida en el seguimiento a los 4 meses de los 25

. . . , 284
pacientes intervenidos. Fernandez-Hurtadol*®

, tampoco reporta ninguna
pérdida en los 10 pacientes intervenidos. En 2016, Moreno-Serrano*®’
comunica un abandono del estudio de tan solo 2 pacientes de los 23

incluidos.

5.2 Homogeneidad de la muestra

Existio homogeneidad en los dos grupos de tratamiento en cuanto a
los datos demograficos con la salvedad de que en el grupo de pacientes

tratados con PRGF, el porcentaje de varones ha sido significativamente
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mayor (54'2% vs 81'2% para la poblacién IT; 52'2% vs 78'6% para la
poblacién ITm; sin diferencias significativas para la poblacién PP). Los
datos relacionados con la sintomatologia del paciente y el tipo de fistula

han resultado ser homogéneos para todas las poblaciones de estudio.

5.3 Factibilidad de la técnica

El procedimiento se ha encontrado factible en el 82’14% de los
pacientes. Los pacientes no factibles son considerados como un fallo en el
screening inicial, como hemos comentado anteriormente, ya que durante
la intervencion son detectados criterios de exclusion que impiden Ia
aplicacion del tratamiento. Ademas se demostréo que se trata de una
intervencion sencilla, ya que el tiempo medio de cirugia para el

tratamiento con PRGF es de 26’25 + 10’03 minutos.

5.4 Eficacia del tratamiento

Nuestro estudio ha demostrado que el PRGF es igual de efectivo que
la fibrina en el tratamiento de la fistula perianal criptoglandular compleja.

La tasa de curacion global para el grupo de pacientes tratados con
fibrina ha sido del 58'3% (incluyendo la curaciéon completa 41'7%, y la
parcial 16'7%) para la poblacién IT. Estos resultados, son similares a los

encontrados en otros estudios publicados que como apuntabamos
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anteriormente, estiman la tasa de curacion entre el 30 y el
60%170,158,171,174,159—167,203,204,168,169_

La tasa de curacion global para el grupo de pacientes tratados con
PRGF ha sido del 71%. En este caso, la curacion completa ha sido del
48'4% y la curacién parcial del 22'6% (poblacion IT).

La diferencia en la tasa global de curacién del grupo PRGF respecto
al grupo fibrina ha sido del 12’7%. Sin embargo, esta diferencia no ha sido
estadisticamente significativa (p=0"608).

Al comparar nuestros resultados con los estudios existentes
encontramos que inicialmente, el primer estudio piloto apuntaba a una
tasa de éxito de hasta un 90%°®. Los trabajos publicados posteriormente
no han logrado mantener estos resultados iniciales tan prometedores,
siendo la tasa de curacion variable desde un 44’4% hasta un 83% en el

284,285,287,289,283 .
. Nuestros resultados son equiparables a los

primer afo
encontrados en estos estudios. Probablemente la variabilidad en los
resultados se deban a las distintas técnicas empleadas. Gottgen*®®, por
ejemplo, asocia la terapia con PRGF al colgajo de avance con lo que
dificilmente podemos atribuir los resultados Unicamente al sellante. Unos
autores realizan solo legrado de la fistula y aplicacidon del sellante, otros
asocian el cierre del OFI, algunos colocan un sedal a todos los pacientes

284,287, iabili Scni irargi
8428728 Esta variabilidad en la técnica quirdrgica

previos al sellado, etc
posiblemente contribuya a disponer de resultados variables. Incluso, en el
mismo grupo de trabajo se han mostrado resultados muy diferentes en
eficacia realizando la misma técnica. En el estudio publicado en 2017 por

de la Portilla et al*®’

, la tasa de curacion fue del 44’4%, mientras que el
mismo grupo de trabajo, con la misma técnica quirdrgica, posteriormente

ha obtenido mejores resultados como se muestran en este trabajo.
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Probablemente, la curva de aprendizaje de la técnica, también haya
influido en los resultados encontrados hasta la fecha esperandose una
mejora de los mismos conforme los cirujanos vayan formandose en la

realizacion de la técnica y con la sistematizacion de la misma.

Un aspecto interesante es el momento en el que la fistula esta
curada. Encontramos que la mayoria de nuestros pacientes curados
experimenta la curacidén en la primera y segunda visita de revision, es
decir, en los primeros tres meses. No obstante, algunos pacientes pueden
presentar curacion posteriormente. En concreto, si nos fijamos en la
poblacion IT, en el grupo fibrina todas las curaciones ocurrieron en los
primeros tres meses tras la cirugia, sin haber mas pacientes curados en la
visita 4 y 5 (vista a los 6 y 12 meses). Sin embargo, en el grupo PRGF, en la
visita 3 hubo 14 pacientes curados y finalmente encontramos en la visita
de revision del afio, 21 pacientes curados. Esto nos hace pensar que,
aunque un porcentaje muy pequefio de nuestros pacientes, pueden
presentar curacion hasta los 6 meses o el afo de seguimiento, por lo que
seria razonable esperar hasta un afio para plantear una nueva cirugia para
el tratamiento de la recidiva. No obstante, en el caso de la fibrina, si el
tratamiento no ha sido efectivo a los 3 meses, parece que no se consigue
mas curacion al esperar hasta el afio y podria plantearse una
reintervencion mas precoz.

El momento en el que ocurre la curaciéon de la fistula en el
tratamiento con sellantas ya fue motivo de interés en 2016, cuando
Giordano® et al reportan que de los 28 pacientes con fistula perianal que

tratan con pasta de Permacol®, el 54% obtiene la curacién durante los

206



primeros 6 meses sin que aumente la tasa de éxito en la revisidén a los 12

meses. Estos datos coinciden con los encontrados en el presente trabajo.

Otros aspectos valorados en cuanto a la eficacia del tratamiento han
sido el dolor postquirurgico, la continencia y la calidad de vida tras la
cirugia.

A la luz de nuestros resultados, podemos afirmar que el sellado con
PRGF es menos doloroso en el primer mes postoperatorio que el
tratamiento con fibrina, por lo que los pacientes tratados con PRGF van a
presentar un postoperatorio mas favorable.

Como cabria esperar, ambos tratamientos no alteran la continencia,
ya que no se han encontrado diferencias entre la valoracién inicial y las
evaluaciones posteriores a la intervencion para ninguno de los dos grupos
de tratamiento. Estos resultados son equiparables a los presentados en los
estudios realizados hasta la fecha que tanto para la fibrina como para el
PRGF, establecen que estos tratamientos no producen deterioro de la
continencia, siendo esta una de las principales ventajas del tratamiento de
Ia fllstUIa perianal con SelIantes284,285,287,289,282,283,170,159—161,163,164,204,169,258.

Hemos analizado la calidad de vida de nuestros pacientes previa y
tras el tratamiento. Nuestro datos reflejan que el sellado con PRGEF,
ademas de ser tan eficaz como la fibrina en el tratamiento de la fistula
perianal, mejora significativamente algunos parametros de la calidad de
vida como el dolor corporal. Los pacientes valoraron con una puntuacion
significativamente mejor su percepcion del dolor corporal tras el
tratamiento con PRGF en comparaciéon con los pacientes del grupo
control. Los estudios disponibles hasta la fecha han comunicado del

mismo modo una mejoria en algunos parametros del test de calidad de
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vida tras el tratamiento de las fistulas perianales mediante sellado con
PRGF*®, sin embargo, nuestro estudio demuestra por primera vez la
superioridad en términos de calidad de vida del tratamiento con PRGF

frente a un grupo control.

Del mismo modo, teniendo en cuenta los resultados ecograficos tras
el tratamiento, hemos encontrado que el tratamiento con PRGF presenta
la misma tasa de curacidn ecografica que el grupo control, encontrandose
una curacion en torno al 50% para ambos grupos. Los resultados en
curacion en ecografia son similares a los resultados en curacion completa,
ya que probablemente los pacientes que presentan curacion parcial,
presentaran un trayecto residual en la ecografia aunque clinicamente no

presenten supuracion ni secrecion serosa.

5.5 Variables relacionadas con la curacion

Aun sin ser un objetivo de nuestro estudio, hemos querido analizar
las variables que podian influir en los resultados encontrando algunas

relaciones ya descritas previamente en la literatura.

5.5.1 Datos demograficos y su relacion con la curacion

Llama la atencidon la relacion que hemos encontrado entre la

curacion y la edad de los pacientes, ya que en el grupo fibrina los
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pacientes no curados tuvieron una edad menor que los curados. Estos
resultados no son concordantes con los encontrados en otros estudios ya
que la edad avanzada ha sido descrita como un factor de riesgo de
recidiva y no como un factor predictor para la curacion®®"">"3,

Otro dato que si puede tener implicacion en la curacion es el habito
tabaquico, para ambos grupos de tratamiento hemos identificado un
mayor porcentaje de fumadores en los pacientes no curados. Ya se ha
descrito el tabaquismo como un factor de riesgo de fracaso del
tratamiento, coincidiendo asi nuestros resultados con los presentados en

. 291,109
la literatura )

5.5.2 Datos de la fistula y su relacion con la curacidon

El tiempo de evolucion de la fistula también ha influido en nuestros
resultados. Los pacientes no curados, presentaron una mediana de meses
de evolucion de la fistula significativamente mayor que los curados en
ambos grupos de tratamiento.

También hemos encontrado relacion entre la curacion y la
colocaciéon previa de un sedal para ambos grupos de tratamiento. Entre
los pacientes no curados, el numero de pacientes con sedal en el
momento de la cirugia fue menor que en los pacientes curados. Como ya

i i 292,293,7
se ha descrito en la literatura®**>’®

, parece logico pensar que el control
del foco séptico previo a la intervencion mediante la colocacion de sedal
puede contribuir a obtener mejores resultados. Es por esto que muchos

protocolos actuales para el sellado de fistulas perianales incluye en todos
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sus pacientes la colocacién del sedal como paso previo al tratamiento con

el sellante.

5.5.3 Dolor y su relacion con la curacion

Tal como era esperable, los pacientes no curados tienen mas dolor.
De manera que en los dos grupos de tratamiento la mediana del EVA ha

sido mayor en los pacientes no curados en todas las visitas.

5.5.4 Expulsion del tapdn y su relacion con la curacion

Por ultimo, y solo para la poblacion PP, hemos visto que en el grupo
fibrina, los pacientes no curados referian haber expulsado un tapon de
fibrina en el postoperatorio, lo que ocurrié en una menor proporcion de
pacientes curados.

Esta relacion entre el fracaso del tratamiento y la expulsion del
tapdn ya ha sido descrita anteriormente para otro tipo de sellantes como

el Bioglu'? y para los plug®**.

5.5.5 Otros factores y su relaciéon con la curacidn

Al comparar nuestros resultados con la literatura hemos
identificado que no todos ellos son concordantes con lo descrito hasta Ia
fecha. Se conocen como factores que influyen en la no curacién o en la

.. , . . . 7 .
recidiva el nimero de intervenciones previas®®’®; sin embargo, no hemos
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encontrado esta relaciéon. También se han descrito un mayor porcentaje
de fracaso en las fistulas supraesfinterianas y extraesfinterianas. No
hemos hallado diferencias en este aspecto, probablemente porque en un
alto porcentaje se han tratado de fistulas transesfinterianas y esto ha
influido en que no se puedan establecer diferencias significativas. Otros
datos relacionados con la recidiva como el sexo femenino y los trayectos
anteriores tampoco se han visto reflejado en el presente trabajo. Un
factor ampliamente descrito en su relacion con el fracaso del tratamiento

1 .
%081 En nuestro caso, todos los pacientes han

es la experiencia del cirujano
sido intervenidos por el mismo grupo de cirujanos especializados en
cirugia Colorrectal por lo que este factor no ha debido de influir en la tasa

de éxito.

5.6 Seguridad del tratamiento

El tratamiento con PRGF ya habia demostrado ser seguro en el
ensayo clinico fase Il publicado por de la Portilla et al®®’ en 2017. Sin
embargo, en el presente estudio se han mostrado aun mejores resultados
en seguridad, ya que en el estudio mencionado se reportaron un total de 9
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento en 36
pacientes, dos de ellos graves. En nuestro estudio sobre una poblacion de
seguridad de 56 pacientes, tan solo se han identificado 4 eventos adversos
relacionados y ninguno de ellos han sido graves.

Este aspecto no suele estar reflejado en los estudios, ya que suele

limitarse a discutir de una forma mas superficial los eventos adversos y no
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lo hacen de una forma tan pormenorizada. Pero en general, podemos

confirmar que el uso de sellantes en la fistula perianal es seguro.

5.7 Costes, reproductividad e implicacion en la practica clinica

Con este estudio hemos demostrado que el sellado de la fistula
perianal criptoglandular mediante adhesivo de fibrina y PRGF son
procedimientos seguros vy eficaces, con un perfil similar de
acontecimientos adversos y con unas tasas de curacidon aunque
ligeramente mayor para el PRGF, sin diferencias significativas entre ambos
tratamiento. Del mismo modo, ambos procedimientos han demostrado no
tener consecuencias negativas en la continencia de los pacientes tras su
aplicacion.

Los dos procedimientos han demostrado ser factibles y sencillos con
un tiempo quirurgico de unos 30 minutos para ambos procedimientos.

El tratamiento con PRGF parece tener una mejor tolerancia por el
paciente ya que ha demostrado tener un dolor posquirdrgico
significativamente menor que la fibrina al mes de la intervencidn, lo que
puede ser una ventaja a la hora de decidirse por uno u otro tratamiento.

Del mismo modo, el tratamiento con PRGF parece mejorar la calidad
de vida al afio de la intervencidn respecto al tratamiento con fibrina, ya
que los pacientes tratados con PRGF han presentado una mejoria de los
aspectos de la calidad de vida relacionados con el dolor corporal al afio de
la intervencion significativamente mayor que los pacientes tratados con
fibrina.

Otros aspectos a destacar que nos podrian hacer decantarnos por

uno u otro tratamiento es que el PRGF al ser una sustancia autéloga, no
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producira efectos adversos tales como hipersensibilidad que es un efecto
adverso descrito para el tratamiento con el sellante sintético de fibrina.

Aunque no ha sido motivo de analisis de nuestro estudio, el impacto
econodmico que podria conllevar el uso de PRGF puede suponer una
ventaja, ya que, una vez obtenida la centrifugadora, el coste del material
para extraer y activar los PRGF es minimo (50€) en comparacion al precio
del sellante de fibrina (250€).

Es por esto que la terapia con PRGF en el tratamiento de las fistulas
perianales ha demostrado ser un procedimiento eficaz y seguro que
proporciona mejoras en la calidad asistencial, siendo una terapia costo-
efectiva que de ser autorizada, conllevaria un ahorro importante el
Sistema Nacional de Salud. Las evidencias arrojadas en la actualidad hacen
latente la necesidad de la sistematizacion del uso de los PRGF ya que
actualmente solo puede ser utilizado en el contexto de ensayos clinicos

bajo el amparo de la AEMPS.
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6. Conclusiones

1. El uso de PRGF como agente sellante para el tratamiento de la
fistula anal compleja de origen criptoglandular presenta una
eficacia similar al sellante de fibrina.

2. Todos los pacientes tratados con fibrina que presentaron curacion
tuvieron respuesta al tratamiento en los tres primeros meses tras
la cirugia sin presentar curacion posterior. Los pacientes tratados
con PRGF presentan en su mayoria curacion en los tres primeros
meses, aunque un porcentaje menor obtuvo la curacidon a los 6
meses e incluso al afio del seguimiento.

3. Aproximadamente la mitad de los pacientes de cada grupo de
tratamiento presentaron curacién ecografica.

4. No se han observado variaciones en la continencia de los pacientes
tras el tratamiento con sellante de fibrina o PRGF.

5. La calidad de vida de los pacientes tratados con PRGF se ha visto
incrementada respecto a los pacientes tratados con fibrina, en
concreto en los aspectos relacionados con el dolor corporal.

6. Ambos tratamientos han demostrado ser seguros, mostrando un

perfil de acontecimientos adversos asumible.
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