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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La fistula perianal es una enfermedad del canal anal con una elevada prevalencia en
la poblacién cuyo unico tratamiento es el quirtrgico. Dicha intervencion comporta
consecuencias que afectan a la calidad de vida del paciente, en forma de deformidad
del canal anal, manchado y/o incontinencia fecal. Dividimos las fistulas en simples
(aquellas en las que el trayecto cruza la musculatura en el tercio inferior del anillo
esfinteriano y por tanto existe un riesgo bajo de incontinencia anal tras las seccion) y
complejas (aquellas en las que la seccion de la musculatura implica un alto riesgo de
incontinencia anal). En las fistulas perianales complejas la fistulotomia esta
contraindicada y las cirugias alternativas, que no comprometen la musculatura
esfinteriana, se caracterizan por unos resultados de curacion decepcionantes (entorno
al 60-70%). Por este motivo se han ensayado diferentes alternativas que consisten
fundamentalmente en sistemas de taponamiento con plugs de materiales biologicos,
la aplicacion de células madre, el sellado del trayecto con materiales biologicos y
alternativas quirurgicas como el colgajo de avance mucoso y la ligadura
interesfinteriana del trayecto. En este ultimo grupo existen multiples estudios que
han demostrado unos resultados dispares pero siempre con una morbilidad minima.
Recientemente, tenemos a nuestra disposicion una nueva cola biologica (Vivostat®)
que aporta tedricamente diferencias importantes con las anteriormente
comercializadas: se trata de una cola que se consigue del mismo individuo (autéloga)
y que se puede asociar a la fibrina un gel de plaquetas que aportaria varios de los
factores que favorecerian la cicatrizacion. Solamente existe un estudio [1] que valore
la eficacia de este producto en el tratamiento de las fistulas perianales complejas.
Dado que se trata de una patologia de elevada prevalencia y que los tratamientos
clasicos pueden producir efectos no deseables, proponemos un estudio prospectivo
piloto para valorar la eficacia de este sellante biologico.
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CONCEPTO ABSCESO PERIANAL Y FISTULA PERIANAL

Las fistulas perianales y los abscesos representan diferentes etapas de un mismo
proceso patogénico. El absceso representa la inflamacion aguda mientras que la
fistula perianal representa el proceso cronico. Temporalmente la fistula va precedida
de un absceso perianal. Entre un 7-40% de los abscesos desarrollaran una fistula [2].
Se han realizado estudios para determinar qué factores favorecerian el desarrollo de
una fistula tras un absceso. En un analisis retrospectivo de una cohorte de 148
pacientes obtuvieron como factores favorecedores 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 utilizacion de antibidticos y el HIV no fueron factores de riesgo [3].
Un reciente estudio [4] se plantea el papel de los antibioticos post-drenaje del
absceso para evitar la formacion de la fistula. Concluye que el uso de antibioticos no
protege el riesgo de desarrollar una fistula perianal.

Un absceso perianal se forma cuando se producen una serie de fendmenos
inflamatorios que se inician en la infeccion de unas gldndulas localizadas a nivel de
la linea pectinea o dentada (origen criptoglandular) [5]. Estas glandulas estan
encastradas en la musculatura esfinteriana interna [2] y cuando una de estas
glandulas se infecta se produce un proceso inflamatorio en el espacio
interesfinteriano. Este proceso infeccioso-inflamatorio atraviesa la musculatura
externa para después acabar en uno de los espacios perianales (supraelevador,
isquiorrectal, perianal). Se produce un acimulo de material purulento en cualquiera
de los espacios anteriormente resefiados que provoca por un lado una respuesta
sistémica del individuo (fiebre, malestar general) y por otro una respuesta local que
traduce el proceso inflamatorio (sensacion tumoracion, dolor, calor). Finalmente el
proceso finaliza con el drenaje del material purulento a través de la piel (puede ser un
drenaje espontaneo o quirdrgico).

Tras el episodio de absceso perianal pueden pasar dos situaciones: la primera es que
la glandula que origind todo el proceso se cure y entonces se producirad la curacion.
La segunda es que la glandula persista infectada y entonces se producira una fistula
perianal. Por tanto una fistula perianal es la perpetuacion de una infeccion glandular
que debutd en forma de absceso.

Una fistula perianal estd formada por tres partes:

1.- Orificio anal interno (OFI): es el origen de la fistula. Coincide con la zona donde
esta situada la glandula que se infectd. Se encuentra a nivel de la linea pectinea. Si el
origen de la fistula no es criptoglandular entonces el origen de la fistula estara
situado donde se ha producido la alteracion mucosa (ulceracidon mucosa por
enfermedad de Crohn, perforaciéon por cuerpo extraio...). Una fistula perianal
solamente puede tener un orificio interno.

2.- Orificio fistuloso externo (OFE): es la salida o final de la fistula perianal. Es un
orificio a nivel cutdneo. Se forma en el lugar donde se produjo el drenaje espontaneo
del absceso o donde el cirujano realizé el desbridamiento. Una fistula perianal puede
tener mas de un orificio fistuloso externo. En la literatura anglosajona lo nombran
como orificio fistuloso secundario

3.- Trayecto fistuloso: Es el trayecto que comunica el OFI con el OFE. Puede ser
unico o haber varios. Es importante diferenciar el trayecto principal de los trayectos
secundarios. El trayecto principal es el que comunica el orificio interno con el
externo y es el que atraviesa la musculatura esfinteriana externa. El trayecto
secundario o secundarios son trayectos que tienen relacion con el principal pero no
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atraviesan la musculatura y pueden tener o no orificios fistulosos externos. El
trayecto principal es el que nos definira el tipo de fistula. Genéricamente
diferenciamos dos tipos de fistulas perianales: las fistulas perianales simples son
aquellas en las que el trayecto fistuloso principal atraviesa la musculatura
esfinteriana por debajo del 50% de la altura total de la misma o que incluye menos
de la tercera parte del mismo (no existen criterios unificados). Las fistulas perianales
complejas son aquellas que no son simples. Esto es de suma importancia porque nos
diferencia aquellas fistulas que tras la puesta a plano (fistulotomia) presenten un bajo
riesgo de incontinencia porque la musculatura esfinteriana que dejamos tras la
cirugia es suficiente de las que, si realizdsemos una fistulotomia, tendrian un alto
riesgo de incontinencia fecal.

Coémo hemos dicho anteriormente, es importante clasificar las fistulas para poder
predecir el grado de complejidad. Existen varias clasificaciones pero la mas aceptada
y la que utilizamos nosotros es la clasificacion de Parks [6] que reflejamos en el
dibujo siguiente y que se basa para clasificar en la relacion que tiene el trayecto
principal con la musculatura esfinteriana externa.

a % | i \j g ;
c % M
Clasificacion de las fistulas perianales: a) fistula interesfinteriana, b) fistula transesfinteriana,

c) fistula supraesfinteriana, d) fistula extraesfinteriana

Las fistulas interesfinterianas que representan entre un 45-56% del total de las
fistulas [6] [2], las fistulas transesfinterianas bajas y las medias (20-30%) las
consideramos fistulas perianales simples. El resto de fistulas las consideraremos
complejas.
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Una cuestion interesante es qué hacer si en el momento de realizar el desbridamiento
de un absceso perianal objetivamos una fistula. Una revision de la Cochrane del 2010
[7] 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. La intervencion puede recomendarse en
pacientes seleccionados y por personal entrenado.

TRATAMIENTO DE LAS FISTULAS PERIANALES

El Unico tratamiento para la curacion de la fistula es el quirargico. Existen dos
grandes grupos de técnicas quirtrgicas, las técnicas que incluyen la seccion
esfinteriana y las técnicas preservadoras de esfinter. Las técnicas del primer grupo
presentan tasas de curacidn mas altas que las del segundo grupo pero como
contrapartida presentan también tasas mas altas de incontinencia fecal.

La importancia que el paciente da a la posibilidad de sufrir una incontinencia tras un
tratamiento de una fistula perianal est4 reflejada en un interesante articulo publicado
en 2010 por Ellis [8]. A un total de 74 pacientes que presentaban una fistula perianal
les proponian en un cuestionario 10 posibilidades técnicas diferentes con los
resultados de eficacia de cada procedimiento y la posibilidad de presentar
incontinencia por el procedimiento que se encuentran descritos en la bibliografia. Asi
los diez escenarios que les proponia eran:

l1.- La fistulotomia tiene un éxito en mas del 90% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor leve o moderado y puede verse limitada su
actividad habitual durante 1 o dos semanas. Existe un 10% de riesgo de empeorar su
capacidad para controlar los gases o las heces con este procedimiento.

2.- La fistulotomia tiene un éxito en mas del 90% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor leve o moderado y puede verse limitada su
actividad habitual durante 1 o dos semanas. Existe un 30% de riesgo de empeorar su
capacidad para controlar los gases o las heces con este procedimiento.

3.- El sedal cortante tiene un éxito en el 90% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor moderado o severo y la completa cicatrizacion
puede tardar semanas. Existe un 5% de riesgo de empeorar su capacidad para
controlar los gases o las heces con este procedimiento.

4.- El sedal cortante tiene un éxito en el 90% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor moderado o severo y la completa cicatrizacion
puede tardar semanas. Existe un 15% de riesgo de empeorar su capacidad para
controlar los gases o las heces con este procedimiento.

5.- El colgajo de avance tiene un éxito en el 80% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor leve o moderado y puede verse limitada su
actividad habitual durante 1 o dos semanas. Existe un 15% de riesgo de empeorar su
capacidad para controlar los gases o las heces con este procedimiento.

6.- El colgajo de avance tiene un éxito en el 60% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor leve o moderado y puede verse limitada su
actividad habitual durante 1 o dos semanas. Existe un 8% de riesgo de empeorar su
capacidad para controlar los gases o las heces con este procedimiento.

7.- La fibrina tiene un éxito en el 70% de los pacientes. Después del procedimiento
puede tener dolor minimo y puede necesitar varios tratamientos para cicatrizar su
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fistula. No existe riesgo de empeorar su capacidad para controlar los gases o las
heces con este procedimiento.

8.- La fibrina tiene un éxito en el 30% de los pacientes. Después del procedimiento
puede tener dolor minimo y puede necesitar varios tratamientos para cicatrizar su
fistula. No existe riesgo de empeorar su capacidad para controlar los gases o las
heces con este procedimiento.

9.- El plug anal tiene un éxito en el 70% de los pacientes. Después del procedimiento
puede tener dolor minimo y puede verse limitada su actividad habitual durante 1 o
dos semanas. No existe riesgo de empeorar su capacidad para controlar los gases o
las heces con este procedimiento.

10.- El plug anal tiene un éxito en el 50% de los pacientes. Después del
procedimiento puede tener dolor minimo y puede verse limitada su actividad habitual
durante 1 o dos semanas. No existe riesgo de empeorar su capacidad para controlar
los gases o las heces con este procedimiento.

Los pacientes tenian que clasificar los escenarios de mas a menos apetecible
asignandole un 1 al mejor escenario elegido, un 2 al segundo mejor y asi hasta 10.
Los resultados mas relevantes fueron los siguientes: los escenarios 7 y 9 tuvieron los
puestos mas altos con un puesto medio en el ranking de 2,7 y 2,6 respectivamente. El
74% de los pacientes eligieron en el primer lugar a una técnica preservadora de
esfinter respecto a los que eligieron la fistulotomia (26%) p<.0001. La media del
ranking de la fistulotomia tradicional (escenario 1) fue la misma que la del escenario
8 que presentaba tasas de curacion bajas (50%) pero no existia riesgo de
incontinencia

Concluye afirmando que la mayoria de los pacientes seleccionaban técnicas
preservadoras de esfinter aunque presentaban resultados peores. Estos hallazgos
indicarian que los pacientes dan mas importancia a disminuir los riesgos de
incontinencia que a tener unas tasas altas de curacion

Técnicas con seccion esfinteriana:

Dentro de las técnicas que incluyen la seccion esfinteriana tenemos la fistulotomia, la
fistulectomia y el sedal cortante. La fistulotomia consiste en la puesta a plano de todo
el trayecto fistuloso desde el orificio fistuloso externo hasta el orificio fistuloso
interno. Implica la seccion de toda la musculatura esfinteriana externa e interna que
se encuentre por debajo del trayecto esfinteriano. La fistulectomia es la reseccion del
trayecto también desde el orificio fistuloso externo hasta el orificio fistuloso interno.
También implica la seccioén de toda la musculatura esfinteriana externa e interna que
se encuentre por debajo del trayecto esfinteriano. La eficacia de la
fistulomia/fistulectomia es alta con tasas de curacion que oscilan entre el 93-100%
pero las tasas de incontinencia oscilan entre un 18% y un 50% cuando se incluye el
ensuciamiento. [9] [10] [11] [12]. Los estudios funcionales [13] de los pacientes
antes y después de la fistulotomia han mostrado que cualquier seccion del esfinter
anal comporta una reduccion del tono basal y del tono maximo de contraccioén y que
va asociado a cambios en la continencia en un 50% de los pacientes.

Técnicas preservadoras de esfinter:

Buscan el cierre de la fistula sin realizar seccion esfinteriana con lo que el riesgo de
presentar incontinencia es minimo. Tenemos el colgajo de avance mucoso, la
colocacion de plugs en el trayecto fistuloso, la inyeccion de sellantes y Gltimamente
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se ha descrito una nueva técnica que es la ligadura interesfinteriana del trayecto
fistuloso (LIFT en inglés)

Colgajo de avance mucoso:

Antes de la aparicion del plug de colageno y del uso de sellantes biologicos, los
cirujanos idearon el colgajo endoanal/endorrectal de avance como una técnica
preservadora de esfinter. Fundamentalmente se considera una técnica preservadora
porque no se produce division de la musculatura. Aunque existen varias
modificaciones, en esencia la técnica consiste en desbridamiento/limpieza del
trayecto fistuloso, movilizacion de un colgajo bien vascularizado de mucosa,
submucosa e incluso parte del esfinter interno rectal o anodermo para cubrir el
orificio anal interno con o sin cierre del trayecto fistuloso antes de cubrirlo.

Las tasas de curacion oscilan entre 77-100% [14] [15] [16] [17]

Es importante el tiempo de seguimiento de estos pacientes cuando hablamos de
tratamientos de fistulas perianales. Ortiz [15] en un estudio retrospectivo con 91
pacientes y con un seguimiento medio de 42 meses objetivé una tasa de recurrencia
del 19%. El tiempo medio de recidiva fue de 5 meses y no hubo ninguna recidiva
mas alla del primer afio de seguimiento. Van Koperen en dos estudios [18] [19]
evaltia sus resultados a largo plazo del colgajo de avance para fistulas complejas y
refiere que tras 76 meses de seguimiento la recurrencia observada fue del 21% y la
incontinencia en forma de ensuciamiento del 40%. Este ultimo dato es importante
porque rebate la creencia de que la incontinencia no es un efecto secundario
potencial del colgajo de avance.

El estudio de Abbas [14] muestra una tasa de incontinencia menor (ensuciamiento,
incontinencia a gases) del 8% vy, tras dos meses de seguimiento, una completa
resolucion. Otros estudios muestran tasas de incontinencia menor entre 0-23% [20,
21, 16]. Uribe et al. [20] realizan un estudio prospectivo con 56 pacientes con fistulas
perianales complejas que fueron tratados con colgajo de avance. Se realizod
manometria pre y postoperatoria a todos los pacientes. Se objetivd una disminucion
significativa en la presion media basal y de maxima contraccion en el control de los
tres meses. Encontraron una tasa de incontinencia global del 21%. En otro articulo
espaiol [22] realizaron un estudio manométrico a todos los pacientes con fistula
perianal compleja que posteriormente aleatorizaban entre dos tratamientos: colgajo
de avance versus fistulotomia + esfinterorrafia primaria. Ambos grupos tuvieron una
tasa de curacion equivalente a los dos meses. Los datos manométricos mostraron una
disminucién significativa de la presion basal postoperatoria en los dos grupos pero
solamente en el grupo de colgajo de avance se objetivo una presion de contraccion
maxima disminuida. Ambos grupos tuvieron, a pesar de estos hallazgos
manomeétricos, la misma tasa de incontinencia.

Existen estudios que han intentado mejorar los resultados del colgajo de avance con
varias modificaciones técnicas. Asi Van der Hagen [23] propone la utilizacion de un
sedal laxo para el tratamiento de la sepsis previo al colgajo de avance. Obtiene, con
este método, una tasa de éxito de 25/26 pacientes. Otros autores sugieren que la
combinacion de fibrina con el colgajo de avance puede mejorar los resultados. Pero
no existe ningin estudio que obtenga resultados favorables de la combinacion de
colgajo de avance con sellante de fibrina. Un estudio de Alabama [24] aleatoriza 58
pacientes en dos grupos. En la rama del colgajo de avance obtiene una recidiva de
20% mientras que en la rama de colgajo avance-fibrina la recidiva es del 46,5%

10




REVISION Y ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA

(p<0.05). En otro estudio [18] comparan dos series consecutivas de pacientes, una
con colgajo de avance y otra afiadiendo fibrina al colgajo de avance. Obtienen una
diferencia estadisticamente significativa entre la recidiva en el grupo del colgajo de
avance (13%) del grupo colgajo-fibrina (56%) (p=0.014). Concluyen que la
obliteracion del trayecto con fibrina empeora el resultado del colgajo de avance. En
una ccarta al editor un grupo holandés [25] comenta que tras mas de 300 colgajos de
avance obtienen una tasa de fracaso del 33%. Tras analizar los fracasos observan que
el colgajo ha cicatrizado completamente excepto en el lugar donde estaba el OFI. La
explicacion que dan a este hallazgo es que el trayecto residual se mantenga
inflamado. Realizan dos estudios piloto para intentar afiadir al colgajo de avance un
tratamiento del trayecto. En el estudio con cola biologica con 8 pacientes solamente
cura un paciente y otro estudio piloto con plug con 8 pacientes solamente curan 2.
En ambos estudios pilotos observan alta incidencia de abscesos postquirurgicos.
Concluyen que la obliteracion del trayecto empeora los resultados del colgajo de
avance.

La cuestion de qué grosor del colgajo tiene mejor resultados fue respondido en un
estudio de 2008 [26] donde demostraron que los pacientes tratados con colgajos de
grosor parcial (mucosa-submucosa) tenian unas tasas mas altas de fracaso respecto a
los colgajos de grosor total (mucosa-submucosa-esfinter anal interno) (35% vs. 5%
de fracaso)

Colocacién de plug

Recientemente la casa comercial Cook Surgisis® ha desarrollado un plug para el
tratamiento de fistulas perianales complejas. Consiste en una matriz acelular que
actua como andamio para la epitelizacion del trayecto fistuloso. Esta disefiado para
tener una alta resistencia a la infeccion.

Los estudios iniciales conseguian altas tasas de curacion. El primer estudio publicado
fue en 2006 [27] e incluia 46 pacientes y con un seguimiento medio de 12 meses
obtuvo una tasa de curacion del 83% de los pacientes. Los estudios posteriores
presentan resultados dispares. Asi en el grupo de la Cleveland con un total de 35
pacientes obtienen una tasa de curacion de solamente un 13,9% [28]. En cambio
Lenisa y Espin [29] presentan un estudio prospectivo de dos centros. Evaltan los
resultados a largo plazo del tratamiento con plug de colageno. Durante 3 afios tratan
60 pacientes. Todas las fistulas son de origen criptoglandular y todas las definen
como complejas. Resultados: no complicaciones, De los pacientes con un
seguimiento minimo de 6 meses 29 de 32 cicatrizaron 90,6%. Un estudio de revision
[30] recogid 25 estudios (n=317). El rango de tiempo de seguimiento oscilo entre 2.5
y 12 meses. La tasa de curacion oscilo entre 24 y el 92%. En los estudios
prospectivos con fistulas perianales complejas la tasa de curacidon oscild entre 35-
87%. Morbilidad baja con formacion de abscesos entre 4-29%. Conclusion: es
método seguro pero los resultados son muy dispares.

Existen pocos estudios prospectivos que comparen el tratamiento del plug con otras
técnicas. En 2009 el grupo de Pamplona [31] publicé un estudio que comparaba el
tratamiento con el plug con el colgajo de avance mucoso. Al cabo de un afio
abandonaron el estudio por la alta tasa de fracaso en el grupo del plug (tasa de
fracaso del 80%). Posteriormente un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego compar6 la eficacia del plug con el colgajo de avance mucoso [32].
Con un total de 60 pacientes (29 colgajo y 31 plug) obtienen, tras 11 meses de

11
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seguimiento, una tasa de recurrencia con el plug del 71% y con el colgajo del 52%
(sin diferencias significativas).

Un grupo canadiense [33] realiza un estudio retrospectivo analizando todos los
pacientes tratados de una fistula transesfinteriana alta comparando la tasa de curacion
a las 12 semanas entre cuatro diferentes técnicas: plug (59,3%), colgajo de avance
(60,4%), sellante biologico (39,1%) y sedal (32,6%). Concluyen que los resultados
son mejores con plug y con el colgajo de avance pero que al ser el plug mas facil
técnicamente y con menor morbilidad es el tratamiento de eleccion. El grupo de San
Francisco [34] realiza una comparativa retrospectiva entre el plug y el colgajo de
avance y obtienen una tasa de curacion del 34% y 62% (p=0.045) respectivamente.
El grupo de Minnesota [35] en su estudio retrospectivo compara 43 pacientes
tratados con colgajo de avance mucoso con 37 pacientes tratados con Plug. Obtienen
unas tasas de curacion de 63% y del 32% respectivamente.

Se han estudiado varios factores para explicar esta disparidad de resultados. Existen
estudios que han utilizado plugs de otros materiales; Buchberg [36] en un estudio
retrospectivo, compara los resultados entre el plug de Cook (n=16) con los de un
plug hecho de Gore Bio-A (n=11). La tasa de éxitos en el grupo de Cook es del
12,5% y en el de Gore 54,5%. Otro grupo ha estudiado el papel de la longitud del
trayecto fistuloso; Mc Gee [37] sobre un total de 42 pacientes tratados con plug con
una tasa de éxito de 43% los clasifico en dos grupos, trayecto fistuloso mayor de 4
cm. y trayecto menor de 4 cm. El primer grupo tuvo una tasa de éxito 3 veces mayor
que el segundo grupo (p=0.004). La utilizacién de sedales previos para disminuir la
sepsis no parece que sea un factor determinante [38]. Un grupo aleméan [39]
encuentra que el tabaco y la Diabetes Mellitus son factores asociados a fracaso del
tratamiento. Christoforidis en una editorial publicada en 2010 en Diseases of Colon
and Rectum [40] titulada ;Quién se beneficia del plug para el tratamiento de la
fistula perianal? resume los diferentes factores estudiados y nombra la curva de
aprendizaje como un factor a tener en cuenta aunque aclara que la técnica no
presenta especial dificultad y que ademas después del consenso establecido en 2008
[41] la técnica esta perfectamente explicada.

Otro de los puntos criticos es el coste del producto. Solamente existe un estudio de
coste realizado en Canadé [42] y comparan el coste del tratamiento con plug con el
colgajo de avance. Concluyen que el tratamiento con plug presenta un coste-
beneficio mejor que el colgajo de avance.

Utilizacién de sellantes biologicos (fibrina)

Técnica inicialmente descrita en los afios 80 en fistulas postoperatorias [43]. A partir
de los 90 se empiezan a publicar los primeros estudios con fistulas perianales [44]
[45].

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 codgulo se va gradualmente degradando por fibrindlisis mientras se
inicia el proceso de cicatrizacion del tejido para sellar permanentemente el trayecto
[46].

Existe, al igual que en los tratamientos previos, una gran disparidad de resultados en
cuanto a tasas de curacion. Todos los estudios coinciden en sefialar que no se
produce incontinencia. Senalaremos los siguientes estudios publicados con un breve
resumen:
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AUTOR Ao N° sujetos Tasa éxito (%) Seguimiento
medio (meses)

Maralcan G. [47] 2005 36 83 12

Patrlj L. [48] 2000 69 74 28

Sentovich SM. [49] 2003 48 69 22

Cintron JR [50] 2000 53 64 18

Lindsey I. [51] 2001 42 63 4

Yeung JM. [52] 2008 40 62,5 5.2

Adams T. [53] 2007 36 61 3

Tyler K. [21] 2005 89 55

Witte ME [54] 2007 34 55

Zmora O. [54] 2005 60 53

De Parades V. [55] 2008 30 50 12

Gisbertz [56] 2005 27 33 7

Loungnarath R. [57] 2004 39 31 23

Buchanan [58] 2003 22 14 14

Tabla 1: Estudios con fibrina ordenados de mayor a menor éxito terapéutico

Patrlj et al. : Estudio croata. Prospectivo. Serie de fistulas todas criptoglandulares
aunque simples y complejas. Utilizan una mezcla de fibrina-antibidtico. 69 pacientes
Tasa de éxito del 74%.

Maralcan et al.: estudio turco. Prospectivo, unicéntrico. Serie de fistulas todas
criptoglandulares. Complejas y simples. 36 pacientes. Tasa de éxito global del 83%
incluyendo retratamientos. Tasa éxitos segun tipo de fistula: interesfinteriana 55,6%,
transesfinteriana 95,7%, supraesfinteriana 75%

Sentovich: estudio americano (Boston). Prospectivo. Un solo cirujano. Todo tipo de
fistulas. 48 pacientes. Seton previo. Tasa de éxito del 69% incluyendo
retratamientos.

Cintron et al. : Estudio americano (Chicago). Prospectivo. Todo tipo de fistulas. 79
pacientes con dos tipos de fibrina. 26 pacientes con fibrina autéloga (tasa de éxito de
54%) y 53 pacientes con fibrina comercial (tasa de éxito de 64%)

Lindsey et al.: estudio inglés (Oxford). Prospectivo. Aleatorizado. Todo tipo de
fistulas. En fistulas simples una rama fistulomia y la otra fibrina. Porcentaje curacion
tras fistulotomia 100% versus 50% fibrina (p=0.06). En fistula complejas una rama
colgajo de avance y otra fibrina. Porcentaje curacion en rama fibrina 69% y 13% en
colgajo avance (p=0.0003)

Yeung et al.: estudio inglés (Nottingham). Retrospectivo. 40 pacientes. Todo tipo de

fistulas. Tasa de éxito en fistulas perianales simples 41,7% y en fistulas perianales
complejas 28,6%
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Adams et al.: estudio americano (Pennsylvania). Retrospectivo. Serie de fistulas
todas criptoglandulares y todas transesfinterianas. Obtienen un éxito del 61% a los 3
meses. Refieren que las recidivas se producen antes de los seis meses y que
posteriormente son muy infrecuentes. Obtienen una tasa de éxito a largo plazo del
94%

Tyler el al.: estudio americano (Boston). Retrospectivo. Nos muestran una serie de
todos los pacientes intervenidos de fistula perianal con técnicas preservadoras de
esfinter por un solo cirujano entre 1999 y 2004. Incluyen todo tipo de fistulas.
Realizan tres técnicas: fistulotomia subcutanea, sedal + fibrina, sedal + colgajo de
avance. En el grupo de la fibrina intervienen a 89 pacientes y obtienen una tasa de
éxito del 55%. No queda claro el tiempo de seguimiento ni qué tipos de fistulas
fueron intervenidas en ese grupo.

Witte et al.: estudio holandés. Prospectivo. Todo tipo de fistulas. 34 pacientes.
Retratan a los pacientes hasta 4 veces. Tasa de éxito en fistulas simples de 56% y en
complejas del 54%. Tasa global de éxito de un 55%.

Zmora et al.: estudio israeli. Prospectivo, multicéntrico. 60 pacientes con fistulas
perianales complejas todas de origen criptoglandular. Mezclan el sellante con
antibidtico (Ceftacidime). A 32 pacientes de 60 se les cerro la fistula a los seis
meses.

De Parades et al.: estudio francés (Paris). Retrospectivo. 30 pacientes. Fistulas
complejas pero de varios origenes. Tasa global de éxito 57% al mes. Al afo baja a
50%

Loungnarath et al.: studio St. Louis. Retrospectivo. 39 pacientes. Fistulas complejas
pero de varios origenes. Las tasas de curacion segun el origen de la fistula es:
criptoglandular 23%, enfermedad de Crohn 31% y anastomotica 75%. La tasa global
de éxitos con una media de seguimiento de 23 meses fue del 31%

Como hemos visto las tasas de éxito oscilan entre un 14-83%. Existen varios factores
que explicarian estos diferentes resultados pero los comentaremos mas adelante en el
apartado de discusion.

La ASCRS en su guia de practica clinica sobre las fistulas perianales [59] concluye
que las fistulas perianales complejas pueden ser tratadas con desbridamiento y
sellante de fibrina. Nivel de evidencia: IV. Grado de recomendacion: B

La Association of Coloproctolgy of Great Britain and Ireland en su guia clinica [60]
concluye que las fistulas perianales simples y complejas pueden ser tratadas
mediante desbridamiento y sellante de fibrina. Nivel de evidencia III. Grado de
recomendacion: B

Y en esa misma guia clinica ya aconsejan la utilizacion de la fibrina como primera
opcidn en algin tipo de fistula (ver tabla)
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Table 6 Treatment options for specific fistulas.

Suitable primary Suitable secondary
Fistula type treatment treatment
Low intersphincteric® Fistulotomy Fibrin glue”

Loose seton
Cutting seton”

High intersphincteric* Fistulotomy Loose seton
Fibrin glue Tight seton®
Low trans-sphincterict Fistulotomy Fibrin glue®
Cutting seton Advancement flap®*
Loose seton
High trans-sphincterict Fibrin gluc® Staged cutting seton’
Advancement flap®" Fistulotomy®©#

Loose scton
Suprasphincteric Loose scton Advancement flap™
Fibrin glue®

*Arbitrary definition of high intersphincteric fistula: passes deep to > 50% of length of internal sphincter muscle.
+Arbitrary definition of high trans-sphincteric fistula: passes deep to > 30% of external sphincter muscle.

“Avoid sphincter division in presence of impaired anal control or regular loose motions.

"Not suitable if fistula track is short

“Risk of key hole deformity and persistent leakage if fistula in midline

4Avoid sphincter division in anterior fistula in female

“Consider settling active sepsis with loose seton prior to definitive treatment

“Feasibility of advancement flap depends on degree of rigidity in anal canal

SFistulotmy for high fistula requires careful consideration of the likelihood of sphincter impairment, based on

previous surgery, sex of patient and underlying bowel function

Ligadura interesfinteriana del trayecto fistuloso (LIFT)

Técnica novedosa. Consiste en abordar el trayecto fistuloso a través del espacio
interesfinteriano y, una vez identificado y aislado, realizar una ligadura del mismo.
Descrita por primera vez en la India [61] obtiene el autor en 45 pacientes una tasa de
curacion de la fistula del 82,2%. No hace referencia a la tasa de incontinencia. En
otro estudio [62] con 25 pacientes obtienen una tasa de curacion del 68%. Aunque
los resultados son prometedores todavia hacen falta estudios bien realizados.

FIBRINA AUTOLOGA ENRIQUECIDA CON FACTORES DERIVADOS DE
LAS PLAQUETAS

En casi todos los trabajos publicados se ha utilizado como cola biologica preparados
comerciales. Antes de la aparicion de estos preparados comerciales los primeros
estudios fabricaban los sellantes ellos mismos con fibrina autodloga [63].
Comercializado en los diferentes paises con diferentes marcas, Quixil® Israel,
Tisseel® USA, Beriplast® Alemania y UK, Tissucol® Espafa y Francia, todas las
fibrinas comerciales estan constituidas por dos componentes de origen humano, el
concentrado proteico adhesivo liofilizado, para disolver con solucion de aprotinina, y
la Trombina liofilizada, para reconstituir con solucion de cloruro calcico. 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 (Ax, Bp, y)2 que forman una molécula con dos mitades
simétricas. El fibrinogeno bajo la accion de la Trombina se transforma en fibrina («,
B, v)2 con liberacion de dos moléculas de fibrinopéptido A y B. Los mondémeros de
fibrina formados, polimerizan en dimeros y posteriormente se unen entre si mediante
enlaces covalentes, por accion del factor XIII — previamente activado por la
Trombina- y en presencia de iones de calcio. La fibrina producida, se adhiere a los
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tejidos que resultan expuestos tras la lesion tisular, con especial afinidad hacia las
fibras de coldgeno. La malla de fibrina formada, sirve de soporte para la
proliferaciéon de fibroblastos y capilares que se producen en el proceso de
cicatrizacion. El proceso depende de muchos factores y entre ellos, la trombina,
fibrina y factor XIII estimulan la proliferacion de fibroblastos. La etapa siguiente del
proceso de curacion de heridas es la degradacion por proteodlisis 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 la sustitucion de la malla de fibrina por tejido conjuntivo
y después la formacion de un tejido de cicatrizacion.

Existe otra opcidn de cola biologica, Vivostat®, fabricada por Vivolution (Denmark)
para la obtencion de “Fibrina Rica en Factores de Crecimiento”. El Sistema Vivostat
es un procedimiento automatizado para la obtencion de fibrina autdloga con o sin
plaquetas. La obtencion se realiza con un procesador que, mediante un mecanismo
complejo, elabora fibrina soluble que aisla en una jeringa. Esta fibrina liquida se
utiliza en quir6fano mediante un aplicador que permite la colocacion en la zona
requerida, convirtiéndose en fibrina solida que actia como hemostatico, sellador,
fijador y regenerador de tejidos.

La diferencias del sistema Vivostat con respecto a otras colas biologicas son:

1.- En el Tissucol el fibrindgeno y la trombina son de origen humano pero no
del mismo individuo (se obtiene de donantes). Presenta, ademas, un componente de
origen bovino: la aprotinina. En el Vivostat todos los componentes se obtienen del
mismo paciente (autdlogo)

2.- Existe la posibilidad de afiadir a la fibrina un gel de plaquetas. El proceso

de cicatrizacion de los tejidos esta mediado por una cadena compleja de
acontecimientos intracelulares y extracelulares que estan regulados por proteinas.
Las plaquetas juegan un papel importante, si no decisivo, en este proceso [64]. Los
estudios in vitro han observado una relacion dosis-respuesta entre la concentracion
de plaquetas y la proliferacion de las células madres mesenquimales del adulto, la
produccion de colageno tipo I y la proliferacion de fibroblastos [65]. Esto sugiere
que el plasma rico en plaquetas podria mejorar la cicatrizacion de los tejidos.
Las plaquetas disponen de mediadores que actian en los mecanismos de la
inflamacioén y la reparacion tisular. Los alfa-granulos presente en las plaquetas
contienen un arsenal de mediadores péptidos. Entre ellos se ha demostrado la
existencia de numerosos factores de crecimiento. Destacaremos el VEGF (factor de
crecimiento endotelio vascular) que promueve la extravasacion de las proteinas del
plasma, guiando la migracion de leucocitos y de células endoteliales. También inicia
la angiogénesis en el tejido cicatricial. EIl PDGF (factor de crecimiento derivado de
las plaquetas) es quimiotactico para los neutréfilos y los monocitos y participa en el
control de la proliferacion de fibroblastos y células musculares lisas. EI TGF-B
influencia la cicatrizacion de una forma bidireccional desde los primeros pasos de la
inflamacion hasta los depositos de la matriz extracelular. Los FGF (factores de
crecimiento derivados de los fibroblastos) junto a las angioproteinas desempefian un
papel fundamental en la angiogénesis. El EGF (factor de crecimiento epidérmico)
contribuye al reclutamiento y crecimiento de los fibroblastos y de las células
epiteliales en la formacion del tejido de granulacién. Con la estimulacion de todos
estos factores desde los alfa-granulos, las plaquetas juegan un papel central en todos
los estadios de la inflamacidn y consecuentemente en la reparacion de tejidos.
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Estas diferencias son tan suficientemente importantes respecto a las fibrinas clasicas
que nos planteamos un estudio piloto para valorar la eficacia del tratamiento de las
fistulas con este sellante. Cuando planteamos el estudio no existia ninguna referencia
bibliografica de la utilizacion de esta fibrina en el tratamiento de las fistula
perianales. Este afio ha aparecido el primer estudio [1] que utiliza el plasma rico en
plaquetas sin fibrina como tratamiento adyuvante al colgajo de avance mucoso. Se
trata de un estudio piloto con diez pacientes y obtienen unas tasas de curaciéon muy
altas (90%).

El uso de este sellante ha sido ampliamente documentado en otras patologias y
especialidades como en cirugia oral y periondontal, cirugia maxilofacial, cirugia
pléstica y cosmética, cirugia columna o espinal y para el tratamiento de las tlceras
cronicas de la piel
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HIPOTESIS

- Los factores derivados de las plaquetas afiadidos a la fibrina autdloga
podran mejorar los resultados y la tasa de curacion en el tratamiento de
las fistulas perianales complejas

OBJETIVO DEL TRABAJO

PRIMARIO: Valorar la eficacia de la fibrina autdloga enriquecida con plaquetas
(FAP) para el cierre de las fistulas perianales complejas no asociadas a enfermedad
inflamatoria intestinal.

SECUNDARIOS:

1.- Evaluar la seguridad (incidencia acumulada de efectos adversos relacionados con
la medicacion del estudio) en los pacientes tratados con FAP

2.- Evaluar el grado de incontinencia en los pacientes tratados con FAP
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DISENO GLOBAL DEL ENSAYO CLINICO

Se trata de un estudio prospectivo, unicéntrico, no aleatorizado. Se trata de un
estudio piloto que pretende evaluar la eficacia de la utilizacion de la fibrina autdloga
enriquecida con plaquetas (FAP) en el tratamiento de la fistula perianal compleja no
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y que acepten participar en el
estudio serdn tratados mediante legrado del trayecto, cierre del orificio interno y
relleno del trayecto con FAP.

Se decide investigar la FAP porque:

1.- Se trata de un producto novedoso que, aunque ha demostrado su utilidad en otras
patologias, no ha sido estudiada su utilidad en el tratamiento de las fistulas perianales
2.- Potencialmente presentard una disminucion de la morbilidad asociada al
tratamiento quirtrgico convencional

FASES DE DESARROLLO

Las fases de desarrollo del ensayo son:

- Evaluacion preoperatorio con confirmacion de los criterios de inclusion y ausencia
de criterios de exclusion.

- Exposicion del estudio al paciente y firma del consentimiento informado

- Cirugia

- Control clinico a la semana

- Control al mes de la intervencion

- Control a los tres meses de la intervencion

- Control a los seis meses de la intervencion

SELECCION DE LOS SUJETOS

Poblacion en estudio: Los pacientes que participan en este estudio se seleccionaran
de entre la poblacion general de los pacientes pertenecientes a la Unidad de Cirugia
Colorrectal del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Son Dureta/Son Espases. Se seleccionaran aquellos pacientes que
vayan a ser intervenidos de fistula perianal y que cumplan los criterios.

Criterios de Inclusion:
Los pacientes deberan cumplir uno de los siguientes criterios:

1.- Presencia de una fistula perianal compleja. Para valorar la complejidad de la
fistula serd necesario el diagnostico de la misma con al menos una de las siguientes
pruebas o procedimientos (exploracion bajo anestesia, ecografia endoanal o
resonancia nuclear magnética). Consideramos fistulas complejas:

- Fistula transesfinteriana media alta o alta

- Fistula supraesfinteriana

2.- Fistula perianal en presencia de factores de riesgo de incontinencia
- Fistula transesfinteriana media anterior en mujeres

- Incontinencia en el momento del diagnostico de la fistula

3.- Fistula perianal recidivada
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Y ademas deben cumplir el siguiente criterio
1.- Presencia de un solo trayecto fistuloso tutorizado o no

Criterios de Exclusion:

Los pacientes no deben cumplir ninguno de los siguientes criterios
1.- ASA IV

2.- Imposibilidad de seguimiento de seis meses

3.- Diagnéstico o sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal
4.- Antecedentes de radioterapia en zona perineal

5.- Presencia de absceso perianal con sepsis activa

Interrupcién o abandono del tratamiento:
Se documentara si cada paciente finaliza o no el estudio. Si por algin motivo se
abandona el proceso de seguimiento y observacion, debera registrarse el motivo. Los
motivos pueden ser los siguientes:

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

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

- Violacioén del protocolo..

- Que el paciente retire su consentimiento para participar en el estudio

Duracién del Ensayo: Dos afos.

DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

En este ensayo piloto se crea un unico grupo correspondiente a pacientes afectos de
fistula perianal que se les trata con fibrina autdloga enriquecida con plaquetas
(Vivostat®™).

Para la creacion del gel plaquetar se utiliza como materia prima la sangre del propio
paciente y con un sistema comercializado (Vivostat System) se procesa la misma
para obtener la fibrina enriquecida con plaquetas

Descripcion del sistema Vivostat®

El Vivostat System es un dispositivo médico que consta de una Unidad para la
preparacion y otra para la aplicacion de un sellante de fibrina autdlogo al que se
anade un concentrado de plaquetas con los factores de crecimiento plaquetarios
contenidos en las mismas. El sistema estd compuesto por cuatro componentes
1.-Unidad de Procesadora Vivostat *

La Unidad de Procesadora es una mdaquina totalmente automadtica, reutilizable,
controlada por microprocesador, electromecanica, no-estéril, que dirige y controla el
proceso bioquimico que ocurre en el interior de la Unidad de Preparacion
(desechable del set de preparacion). El proceso bioquimico aisla la fibrina I y las
plaquetas de la sangre.

2.- Set de Preparacion Vivostat ©

La unidad de preparacioén es estéril, de uso unico. Es un dispositivo desechable
donde se colecta la sangre y ocurre el proceso bioquimico, y se obtiene el compuesto
de fibrina I. El set también contiene una jeringa de pH-4, un cartucho con
batroxobina, un anticoagulante de citrato de sodio con Acido tranexdmico y todo el
material necesario para la recoleccion de la sangre.
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3.- Unidad de Aplicacién Vivostat ®

Es un dispositivo electromecénico no-estéril, que aloja el compuesto de fibrina I +
plaquetas y el pH-10 y suministra esta solucion al ldpiz atomizador, por via del
lumen de canales multiples.

4.- Set de aplicacion Vivostat ©

El set de aplicacion dispone de un lapiz atomizador, un dispositivo estéril que se
utiliza para la aplicacion de la fibrina en el sitio quirurgico. El set también contiene
un buffer de pH-10, papel tornasol para verificacion de la mezcla, aguja y jeringa de
Iml para el buffer de pH-10.

Descripcion de la técnica

1.- Preparacion del gel

Lugar de preparacion: Gabinete de Aféresis de nuestro Hospital

Procedimiento: Se le extrae al paciente de una vena periférica aproximadamente 120
cc. de sangre. Es un procedimiento ambulatorio y se realiza unos dias antes de la
cirugia. Mediante el sistema Vivostat (ver parrafo anterior) se consigue el gel
plaquetar. En el anexo 1 se adjunta un poster realizado por el Gabinete de Aféresis.

2.- Técnica quirtrgica
Lugar de la técnica quirargica: Quiréfano

Preparacion previa del paciente:

- No necesita rasurado

- Aseptizacion perianal en planta

- Preparacion mecénica de colon: utilizamos el protocolo de Fosfosoda

- Profilaxis antibidtica:

-Si no es alérgico a penicilina: Amoxicilina/Clavulanico 2 gr/EV/ induccion
anestésica

-Si es alérgico a penicilina: Gentamicina 240 mg/ev + metronidazol 500 mg/ev en
induccion anestésica

Tipo anestesia: regional o general dependiendo del paciente/anestesista

Posicion del paciente: posicion de navaja

Pasos a seguir:

- Descongelacion al bafio Maria del gel plaquetar

- Identificacion del orificio externo. Solamente debe existir uno (criterio exclusion).
El orificio externo puede estar tutorizado o no por cirugia previa sobre sepsis
perianal.

- Identificacion del orificio fistuloso primario interno (por demostracion con H202 o
por tutorizacion)

- Si el trayecto esta tutorizado recambiar el seton por una seda 0

- Canulacion del trayecto para tutorizarlo con seda 0

- Desbridamiento del trayecto fistuloso (con gasa orillada unida al sedal de seda)

- Limpieza del trayecto con agua oxigenada (50 cc), seguido de solucion yodada (50
cc) y finalmente suero fisiologico (50 cc)

- Destechamiento del orificio fistuloso interno (incision cuadrada o en rombo)
incluyendo mucosa, submucosa y fibras del esfinter anal interno
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- Puntos simples de acido poliglicolico de 3-0 para cerrar el orificio interno que
cogen el espesor de mucosa, submucosa y esfinter anal interno (nimero entre 2 y 3).
No se anudan y se mantienen tutorizados

- Introduccion del aplicador endoscopico recto (Vivostat System) por el orificio
fistuloso externo hasta que salga por el orificio fistuloso interno (zona destechada).

- Pulverizar con el modo “jet no air” e ir retirando el aplicador endoscopico hacia
afuera de la fistula para rellenar toda su longitud

- Anudar los puntos del orificio

Preparacion postoperatoria del paciente (ver ANEXO 2):
- Dieta liquida 3-4 dias y antidiarreicos (Fortasec®)
- Posteriormente dieta rica en fibras y Hodernal® 1 cucharada cada 8 horas

VARIABLES ANALIZADAS

En negrita estan las variables que se incluyen como criterios de inclusion o
exclusion. Entre paréntesis esta puesto el nimero que se ha asignado en la base de
datos al dato correspondiente

Filiacion:

IDENTIFICACION: Iniciales del nombre y de los dos apellidos (por este orden)
NUMERO IDENTIFICACION: Numero historia clinica

SEXO: Varon (1) o mujer (2)

EDAD: Afios cumplidos en la fecha de la intervencion quirurgica

PESO: En Kg. sin decimales

ALTURA: En centimetros

HABITO DEPOSICIONAL: Normal (1), estrefiimiento sin tratamiento (2),
estrefiimiento con tratamiento (3), diarreas (4)

PARTOS: si es mujer se incluiran niimero de partos vaginales y si son eutocicos o
distocicos

ASA:

ANTECEDENTES MEDICOS: Se recogeran los mas importantes. De obligacion
recoger si presentan DM, HTA, obesidad, colon irritable, enfermedades con
tratamiento con corticoides y/o inmunomoduladores y tabaquismo. Se descartara
enfermedad inflamatoria intestinal y radioterapia en zona perianal
ANTECEDENTES QUIRURGICOS: Se recogeran las cirugias proctologicas previas
a este episodio clinico. No se incluirdn en este apartado las cirugias que se han
realizado a este paciente relacionadas con este episodio (se incluiran en la variable
que se ha creado en el apartado visita preoperatoria). Se recogerdn la cirugias
abdominales.

Visita Diagnostico:
FECHA VISITA
CIRUGIA PREVIA: Se recogeran las cirugias previas relacionadas con esta fistula
perianal. No se incluira el desbridamiento del absceso, si hubo, en el inicio del
cuadro clinico. Son las siguientes:

- Fistulotomia/fistulectomia/coreout/desbridamiento de los trayectos
secundarios + tutorizacion del trayecto principal (1)
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- Fistulotomia/fistulectomia/coreout/desbridamiento de los trayectos
secundarios + NO tutorizacion del trayecto principal (2)

- Fistulotomia del trayecto principal (3)

- Colgajo de avance (4)
INCONTINENCIA: Utilizaremos la clasificacion de Wexner tras rellenar diario
defecatorio durante 2 semanas
NUMERO ORIFICIOS FISTULOSOS EXTERNOS: Uno (1), mas de uno (2)
ORIFICIO FISTULOSO INTERNO (OFI): se identificara con las marcas horarias (1
al 12) siendo 12 el OFI anterior y 6 el OFI posterior. El (0) equivale a no objetivarse
el OFI
DIAGNOSTICO ECOGRAFIA: Si se realiza ecografia se indicaré el tipo de fistula
encontrada. El (0) equivale a no realizar ecografia
DIAGNOSTICO RNM: Si se realiza RNM se indicara el tipo de fistula encontrada.
El (0) equivale a no realizar RNM
DIAGNOSTICO PREOPERATORIO: El diagnéstico final preoperatorio
MOTIVO INCLUSION ESTUDIO: Indica el motivo principal para incluir al
paciente en el estudio. Si existiera mas de un motivo poner el que tenga el nimero
asignado mas pequefio (por ejemplo si un paciente presenta una fistula
transesfinteriana alta (asignado el numero 1) y es recidivada (asignado el nimero 3)
se le pondria el numero 1.

Existen tres motivos para incluir en el estudio:

- Tipo fistula (1)

- Factores de riesgo (2)

- Fistula recidivada (3)

Gabinete de Aféresis:
FECHA EXTRACCION
EFECTO SECUNDARIO: Ninguno (0), Otros (1)

Cirugia:
FECHA CIRUGIA
TIEMPO ENTRE APARICION FISTULA Y CIRUGIA: en meses
CIRUJANO: Ignacio Fernandez (1), Xavier Gonzalez (2)
TIPO ANESTESIA: General (1), Regional (2), Local + sedacion (3)
POSICION DEL PACIENTE: Ginecoldgica (1), posicion de navaja (2), Sims (3)
TIEMPO QUIRURGICO: en minutos
CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO: Se dividiré en fases
Preparacion paciente: No (0), Si (1)
Fase localizacion OFI: No (0), Si (1)
Fase tutorizacion: No (0), Si (1)
Fase de limpieza trayecto: No (0), Si (1)
Fase de destechamiento del OFI: No (0), Si (1)
Fase de inyeccion de la fibrina: No (0), Si (1)
Numero de puntos cierre: (1,2,...)
CIRUGIA SATISFACTORIA PARA EL CIRUJANO: No (0), Si (1)
CONCORDANCIA TIPO FISTULA PREOPERATORIA / INTRAOPERAOTRIA:
No (0), Si (1)
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Postoperatorio:
CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO:

Colostomia quimica: No (0), Si (1)
Antibiotico: No (0), Si (1)

Dia primera deposicion: (1,2,...)
FECHA ALTA

DIAS INGRESO

Primera Visita (al mes)

FECHA VISITA

CIERRE FISTULA: No (0), Si (1)

EFECTOS SECUNDARIOS: No (0), Si (1). Como no se han descrito efectos
secundarios hasta la fecha dejaremos un campo abierto para rellenar si apareciese
alguno

INCONTINENCIA: Escala de Wexner con diario defecatorio.

Segunda Visita (a los 3 meses)

FECHA VISITA

CIERRE FISTULA: No (0), Si (1)

EFECTOS SECUNDARIOS: No (0), Si (1). Como no se han descrito efectos
secundarios hasta la fecha dejaremos un campo abierto para rellenar si apareciese
alguno

INCONTINENCIA: Escala de Wexner con diario defecatorio. Unicamente se
rellenara si aparecid incontinencia en el anterior control

Tercera Visita (a los 6 meses)

FECHA VISITA

CIERRE FISTULA: No (0), Si (1)

EFECTOS SECUNDARIOS: No (0), Si (1). Como no se han descrito efectos
secundarios hasta la fecha dejaremos un campo abierto para rellenar si apareciese
alguno

INCONTINENCIA: Escala de Wexner con diario defecatorio. Unicamente se
rellenara si aparecid incontinencia en el anterior control

EVALUACION DE OBJETIVOS

Para evaluar el objetivo primario después del tratamiento se objetivara si las fistulas
han cerrado, definido el cierre por la suma de dos criterios:
- Ausencia de drenaje por el orificio externo de la fistula espontaneamente
y a la presion.
- Reepitelizacion completa del orificio externo.
Se realizaran controles a los 15 dias, al mes, a los 3 meses y el ultimo a los 6 meses.
Se realizara un control tardio al afo.
Evaluacion de los objetivos secundarios:
- Para la incontinencia se utilizara la escala de Wexner que se calculara
mediante diario defecatorio. Se realizara una valoracion preoperatoria y
una a las 12 semanas.
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- Para el analisis de seguridad se realizaran monitorizaciones del paciente
desde el dia del tratamiento hasta los 6 meses

ANALISIS ESTADISTICO

Tras los resultados del estudio obtenemos dos grupos: el grupo curacién y el grupo
no curacion. Analizaremos todos los factores en relaciéon a estos dos grupos.
Realizaremos el estudio estadistico con el programa G-STAT 2.0®. (departamento
de biometria, GlaxoSmithKline). Utilizamos como estadistico para las variables
cualitativas la F-Fisher y para las variables cuantitativas la U Mann-Whitney.
Consideramos significancia estadistica p<0.05
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RESULTADOS

Desde noviembre 2009 a febrero 2011 incluimos a 10 pacientes

1.- Analisis descriptivo de la muestra

CARACTERISTICAS POBLACION DEL ESTUDIO

7 varones (70%) / 3 mujeres (30%).

Sexo

B Varones

E Mujeres

La edad media es de 48,3 afos con un rango comprendido entre los 32 y los 60 afios.

Presentan un indice de masa corporal (IMC) de:

Paciente PESO ALTURA IMC Clasificacién
(kg.) (cm.)

1 73 1,83 21,7 Normal
2 80 1,68 28,3 Sobrepeso
3 99 1,76 31,9 Obesidad leve
4 84 1,81 25,6 Sobrepeso
5 72 1,82 21,7 Normal
6 90 1,71 30,7 Obesidad leve
7 92 1,74 29,7 Sobrepeso
8 61 1,63 22,9 Normal
9 76,5 1,60 29,8 Sobrepeso
10 70 1,45 333 Obesidad leve

Un 70% de los pacientes presenta un peso mayor del ideal.
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RESULTADOS

ANTECEDENTES FISIOLOGICOS:

Ritmo deposicional

Ritmo deposicional Nuamero pacientes
Normal 9
Estrefiimiento sin laxantes 0
Estrefiimiento con laxantes 0
diarreas 1
Partos
Paciente | Niimero partos Nuamero partos distocicos

6 1 0

8 2 0

10 2 1
Continencia fecal basal

Paciente Score Wexner Ensuciamiento

1 0 No

2 0 No

3 0 No

4 0 No

5 0 No

6 0 No

7 0 No

8 0 Si

9 0 No

10 0 Si
HABITOS TOXICOS

Paciente Tabaquismo

1 Si

2 No

3 No

4 No

5 Si

6 Si

7 No

8 Si

9 No

10 Si
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RESULTADOS

ANTECEDENTES MEDICOS
Paciente Diabetes HTA . C.O lon ’le(f TTo Ell radioterapia
irritable | corticoides | supresores

1 No No No No No No No
2 No No No No No No No
3 No No No No No No No
4 No No No No No No No
5 No No No No No No No
6 No No No No No No No
7 No No No No No No No
8 No No Si No No No No
9 No Si No No No No No
10 No No No No No No No

Paciente | Otros antecedentes médicos
1 No
2 Hepatopatia endlica
3 No
4 No
5 Talasemia Minor
6 Hipotiroidismo
7 No
8 No
9 No
10 No

ANTECEDENTES QUIRURGICOS
Paciente | Hemorroidectomia 1Q 1Q 1Q
Fistula Absceso(*) Fisura

1 No No No No
2 No No No No
3 No No Si No
4 No No No No
5 No No No No
6 No No No No
7 No No No No
8 No No Si No
9 Si Si Si No
10 No No No No

(*) no cuenta el episodio actual
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Paciente | Otros antecedentes quirurgicos

1 No
2 Hernioplastia inguinal
3 Apendicectomia
4 Apendicectomia
5 No
6 Sigmoidectomia, apendicectomia, colecistectomia
7 No
8 No
9 No
10 No

ASA

Paciente ASA
1 2
2 1
3 1
4 1
5 1
6 1
7 2
8 2
9 2
10 1

CARACTERISTICAS DE LA FISTULA

Cirugia previa sobre la fistula a tratar
Cirugia previa sobre la fistula actual

Paciente

O 001 N D kW~

—
=)

2

RR OoOR R NNRR

RESULTADOS

Leyenda: 0=ninguna cirugia previa, 1=tratamiento trayectos secundarios +
tutorizacion principal, 2=tratamiento trayectos secundarios + no tutorizacioén
principal, 3=fistulotomia
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Orificio fistuloso interno y externo

Paciente | Localizacion orificio fistuloso interno(*)

6
12
6
12
3
12
5
6
3
10 11

O 00 N U W N~

RESULTADOS

Numero de orificios fistulosos
externos(**)

[UEN UG UG UG U UG U U U

1

(*) Segln sefiales horarias. Las 12 equivale a rafe anterior y las 6 a rafe posterior
(**) Mas de un orificio fistuloso externo es criterio de exclusion

Si clasificamos el orificio fistuloso interno (OFI) entre cuadrantes anteriores o
cuadrante posteriores tenemos que un 40% son posteriores, un 40% anteriores y un

20% interseccion

OFI

B Anterior
H Posterior

Intereseccion
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RESULTADOS

Diagnostico fistula perianal por ecografia

Paciente

O 0 31 N L Wb~

—
=)

Diagnoéstico ecografico

Transesfinteriana media-alta posterior
Transesfinteriana media anterior
Transesfinteriana media-alta posterior
Transesfinteriana media-alta anteroderecha
Transesfinteriana media izquierda
Transesfinteriana media anterior
Transesfinteriana media posterior
Transesfinteriana media posteroderecha
Supraesfinteriana izquierda
Transesfinteriana media anteroderecha

Diagnostico fistula perianal por cirugia previa (primer tiempo)

Paciente

1

O 03 O L W

Diagnostico por cirugia previa
Transesfinteriana media-alta posterior
Transesfinteriana media anterior
Transesfinteriana madia-alta posterior
Transesfinteriana media-alta anteroderecha
Transesfinteriana media izquierda
Transesfinteriana media anterior
Transesfinteriana media posterior

Supraesfinteriana izquierda
Transesfinteriana media anteroderecha

TIPO FISTULA PREOPERATORIO

B Supraesfinteriana
B Transesfinteriana media

Tranesfinteriana alta
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RESULTADOS

Motivo inclusion en estudio

Paciente Motivo inclusion
1 ly3
2 2
3 1
4 1
5 1
6 2
7 1
8 2
9 ly 3
10 2

Leyenda: Incluido por: 1=tipo de fistula, 2=factores de riesgo incontinencia,

3=fistula recidivada

MOTIVO INCLUSION

0%

ETIPO FISTULA
H RIESGO INCONTINENCIA
S FISTULA RECIDIVADA
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GABINETE AFERESIS
Paciente Complicaciones
1 No
2 No
3 No
4 No
5 No
6 No
7 No
8 No
9 No
10 No
CIRUGIA
Paciente Cirujano Tipo Posicion Tiempo
anestesia paciente quirirgico
1 1 2 1 19
2 1 2 2 30
3 1 2 1 45
4 1 2 1 50
5 1 2 1 50
6 1 2 2 40
7 1 2 1 16
8 1 2 1 27
9 1 2 2 37
10 1 2 2 18

RESULTADOS

Leyenda: Cirujano: 1=Fernandez, 2=Otro. Tipo anestesia: 1=general, 2=regional,
3=sedacion+local. Posicidn paciente: 1=ginecoldgica, 2=navaja, 3=Sims. Tiempo
quirurgico en minutos.

Todos los pacientes fueron intervenidos por el mismo cirujano (el firmante del

estudio)

Todas las cirugias fueron con anestesia raquidea.

La posicion en el 40% de los pacientes fue la de navaja (en la mayoria de las fistulas
anteriores) y en el 60% fue la ginecologica.

El tiempo medio quirargico fue de 33,2 minutos (rango 19-50 minutos)
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Cumplimiento del protocolo

RESULTADOS

Paciente | Preparacion colon | Localizacion Tutorizacion Limpieza
preoperatoria OFI trayecto trayecto
1 Si Si Si Si
2 Si Si Si Si
3 Si Si Si Si
4 Si Si Si Si
5 Si Si Si Si
6 Si Si Si Si
7 Si Si Si Si
8 Si Si Si Si
9 Si Si Si Si
10 Si Si Si Si
Paciente Destechamiento Inyeccion Cierre musculatura | Cierre mucosa
OFI fibrina
1 No Si No Si (3)
2 Si Si Si (3) Si (5)
3 Si Si Si (3) Si (5)
4 Si Si Si (3) Si (1)
5 Si Si Si (3) Si (1)
6 Si Si Si (3) Si (1)
7 Si Si No Si (2)
8 Si Si No Si (3)
9 No Si No Si (3)
10 Si Si No Si (2)

Leyenda: En cierre musculatura y mucosa el nimero entre paréntesis indica el nimero de puntos
sueltos dado (en musculatura monofilamento reabsorcion lenta 2-0 y en mucosa reabsorbible

trenzado 3-0)

Todos los pacientes cumplieron todos los puntos del protocolo establecidos en la
metodologia del estudio. Solamente en dos pacientes no se pudo realizar
destechamiento del OFI por intensa fibrosis. Aunque inicialmente no estaba escrito
en el protocolo a algunos pacientes les realizamos cierre de la musculatura ademas
del cierre mucoso (ver discusion)
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Otras caracteristicas

RESULTADOS

Paciente | Longitud trayecto Cantidad Cirugia satisfactoria | Concordancia
(mm) fibrina cirujano Tipo fistula
utilizada (ml) pre-post
1 20 0.5 No Si
2 35 1.8 Si Si
3 65 3 Si Si
4 69 1.4 Si Si
5 50 1.4 No Si
6 27 0.3 Si Si
7 21 0.7 Si Si
8 25 0.5 Si Si
9 75 2 No Si
10 19 0.6 Si Si

N w
N1 w !

e
3, B

Cantidad fibrina inyectada (ml)
o tn

fibrina inyectada

RELACION longitud trayecto/cantidad

L S

*

o

10

20 30

40 50

Longitud del trayecto (mm)

60 70

80
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2.-Analisis descriptivo de los resultados

Control primero (7 dias)

RESULTADOS

Score

Fistula

Paciente | Dolor Wexner Ensuciamiento cerrada Exploracion
1 0 0 No No OFE practicamente
cerrado
Coleccion submucosa

2 5 0 No No que drend por ano

3 2 0 No No OFE abierto

4 0 0 No No OFE abierto

5 4 0 No No OFE abierto

6 0 0 No No OFE muy limpio
OFE abierto. Tejido

7 0 0 No No granulacién
OFE abierto. Tejido

8 5 0 No No granulacién
OFE abierto. Tejido

9 2 0 No No granulacién

10 ] 0 No No OFE abierto Hemorroide

AD congestiva

39




Control segundo (mes)

RESULTADOS

Paciente \sec:::;zr Ensuciamiento ciis::(l; Exploracion
1 0 No No OFE muy pequeio pero
permeable
Se objetiva salida de suero
2 0 No No fisioldgico por ano tras
instilar por OFE
Salida de pus por OFE
3 0 No No pero no logramos
comunicacion con recto
4 0 No Si OFE epitelizado
OFE abierto. Tejido
5 0 No No .
fungoide en OFE
Se objetiva salida de suero
6 0 No No fisioldgico por ano tras
instilar por OFE
Se objetiva salida de suero
7 0 No No fisioldgico por ano tras
instilar por OFE
OFE muy pequefio. No
8 0 No No conseguimos
comunicacién con recto
OFE practicamente
9 0 No No cerrado. No conseguimos
comunicacion con recto
Se objetiva salida de suero
10 0 Si No fisioldgico por ano tras

instilar por OFE
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Control tercero (3 meses)

RESULTADOS

Paciente Score Ensuciamiento Fistula Fracaso
Wexner cerrada TTo

1 0 No No Si
2 - - - -
3 0 No No Si
4 0 No Si No
5 0 No No Si
6 0 No No Si
7 0 No No Si
8 0 No Si No
9 0 No Si No
10 0 No No Si

Control cuarto (6 meses)

Paciente Score Ensuciamiento Fistula Fracaso

Wexner cerrada TTo

1 0 No No Si
2 0 No Si No
3 0 No No Si
4 0 No Si No
5 0 No No Si
6 0 No No Si
7 0 No No Si
8 0 No Si No
9 0 No Si No
10 0 No No Si

Excepto en un paciente (no se realizé el control de los tres meses), realizamos todos

los controles indicados en el protocolo.

Con un seguimiento a todos los pacientes de seis meses obtuvimos una tasa global
de curacion del 40%. Al mes la tasa de curacion fue de un paciente (10%), a los tres
meses (30%) aunque no podemos descartar que el otro paciente que estaba curado a
los seis meses estuviera curado a los tres meses (fue el unico control que no se
realizd) aunque el paciente nos refiriera que desde el segundo mes ya no supuraba.

Es un procedimiento poco doloroso si no aparecen complicaciones. Obtuvimos a la
semana de la cirugia un score medio segun la escala analdgica visual de 1,62 (dolor
muy leve). En los dos pacientes que presentaron una complicacion el score de dolor
aumento a 6,5.
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RESULTADOS

Complicaciones

No obtuvimos ninguna complicacion relacionada con el procedimiento de extraccion
sanguinea en el gabinete de aféresis

Un 20% de los pacientes tuvieron complicaciones postoperatorias leves: un absceso
submucoso drenado espontidneamente y una trombosis hemorroidal. Ambas
complicaciones estdn relacionadas con la técnica quirargica no pudiendo
relacionarlas con el sellante utilizado. No existieron complicaciones graves.

No obtuvimos mortalidad en nuestra serie.

Incontinencia anal

Aunque incluimos a tres pacientes mujeres en el estudio por el riesgo de desarrollar
incontinencia ninguno de los pacientes que entraron en el estudio presentaban
incontinencia fecal en el momento de su inclusion (media test score Wexner 0). Dos
de las tres pacientes arriba resefiadas referian ensuciamiento ocasional. Tras realizar
el tratamiento en el control a la semana, al mes, a los tres meses y a los seis meses no
objetivamos ninguna alteracion de la continencia en ninglin paciente. Solamente un
paciente refiri6 ensuciamiento en el control del primer mes (correspondia a uno de
los pacientes con ensuciamiento previo) y que posteriormente no se repitio.
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o RESULTADOS

3.- Analisis estadistico de los resultados

Tras los resultados del estudio obtenemos dos grupos: el grupo curacion que consta
de cuatro individuos y el grupo no curacion que consta de seis individuos.
Analizaremos todos los factores en relacion a estos dos grupos.

CARACTERISTICAS POBLACION DEL ESTUDIO

Sexo
No curados Curados
Varon 5 2 7
Mujer 1 2 3
6 4 10
p=0,5
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Edad

CERRADO

RESULTADOS

Cajas de EDAD

No curado Curado
Tamafio muestral 6 4
Medianas 45,50 48,00
Rangos medios 5,1667 6,0000
p=0,66
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RESULTADOS

Indice de masa corporal (IMC)

CERRADO

Cajas de IMC

No curado | Curado
Tamafio muestral 6 4
Medianas 29,75 26,95
Rangos medios 5,500 5,500
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RESULTADOS

Score ASA
No Curado
curado
Tamano muestral 6 4
Medianas 1,00 1,00
Rangos medios 5,6429 5,1667
p=0,78
Tabaquismo
No curados Curados
Tabaco Si 4 1 5
Tabaco No 2 3 5
6 4 10

p=0,52
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CARACTERISTICAS DE LA FISTULA PERIANAL

Tipo fistula perianal

RESULTADOS

Neo Curados
curados
Simple 3 3 6
Compleja 3 1 4
6 4 10
p=0,57
Sedal previo
Neo Curados
curados
Sedal 4 2 6
No sedal 2 2 4
6 4 10
p=1
Motivo de Inclusion
No Curados
curados
Tipo fistula 5 1 6
 Riesgo | ; 4
incontinencia
6 4 10
p=0,19
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CIRUGIA

Posicion Paciente

RESULTADOS

Satisfaccion cirujano

No Curados
curados
Ginecologica 4 2 6
Navaja 2 2 4
6 4 10
p=1
Sutura musculatura esfinteriana
No Curados
curados
Sutura 3 2 5
No 3 2 5
sutura
6 4 10
p=1
No Curados
curados
Satisfecho 3 4 7
No
satisfecho 3 0 2
6 4 10
p=0,20
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RESULTADOS

Tiempo quiruargico

Cajas de TIEMPO QUIRURGICO

CERRADO

10 20 30 40 50
TIEMPO QUIRURGICO

No curado | Curado
Tamafio muestral 6 4
Medianas 38,50 28,5
Rangos medios 5,7500 5,1250
p=0,74
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RESULTADOS

Primeros cinco casos/Segundos cinco casos

No curados | Curados
Primeros 3 2 5
Segundos 3 2 5
6 4 10
p=1

Analisis de otros factores

Relacion entre el tiempo quirargico y los primeros cinco casos/segundos cinco
€asos

Primeros Segundos
5 5
Tamano muestral 5 5
Medianas 45 19
Rangos medios 7,800 3,20

p=0,01
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RESULTADOS

Relacion entre dolor postoperatorio y complicaciones postoperatorias

Cajas de DOLOR

[7,) 1

E

Ol =

0 1 2 3 4 6 7
DOLOR
Dolor No dolor
Tamano muestral 2 8
Medianas 6,50 1,00
Rangos medios 9,2500 4,5625

p=0.04

No hemos hallado en ningtn factor estudiado relacion, con significacion

estadistica, con el éxito o fracaso del tratamiento.

Solamente hemos obtenido significacidon estadistica en el tiempo medio
quirargico entre los primeros cinco pacientes y los otros 5 pacientes.
También hemos obtenido significacién estadistica entre el dolor

postoperatorio y la aparicion de complicaciones.
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DISCUSION

Con el empleo de fibrina autdloga enriquecida con plaquetas hemos conseguido
cicatrizar un 40% de las fistulas perianales a los seis meses de seguimiento. La
hipotesis de nuestro estudio supone que afiadiendo factores de crecimiento a la
fibrina obtenemos mejores resultados que los publicados en la literatura con fibrina
sin factores. No podemos comparar nuestro estudio con estudios que utilicen el
mismo tipo de sellante porque, hasta donde nuestro conocimiento alcanza, no
existen. Solamente tenemos el estudio que afiade este sellante al colgajo de avance
mucoso [ 1] pero metodolégicamente no permite comparaciones.

Un 40% es una tasa de éxito baja y, aunque en algunos estudios publicados con la
fibrina comercial existen tasas mas bajas de éxito [66, 57], la mayoria de estudios
(ver tabla adjunta) muestran una tasa de curacién mas alta.

AUTOR Ao N° sujetos Tasa éxito Seguimiento
(%) medio (meses)

[47] 2005 36 83 12

[48] 2000 69 74 28

[49] 2003 48 69 22

[50] 2000 53 64 18

[51] 2001 42 63 4

[52] 2008 40 62,5 5.2

[53] 2007 36 61 3

[21] 2005 89 55

[54] 2007 34 55

[46] 2005 60 53 6

[55] 2008 30 50 12

[56] 2005 27 33 7

[57] 2004 39 31 23

[58] 2003 22 14 14

Estudios con fibrina sin factores de crecimiento. Ordenados por tasa de éxito conseguida.

En este apartado intentaremos averiguar si existe algun factor o factores que nos
justifiquen estos resultados tan pobres.

Caracteristicas poblacion tratada

Sexo

Los abscesos perianales son mas frecuentes en el sexo varoén con una relacion entre
2:1 a 5:1. Las fistulas perianales son también mas frecuentes en hombres que mujeres
con una relacion entre 2:1 a 7:1 [67]. En la mayoria de los estudios que utilizan
fibrina la relacion entre varones/mujeres oscila entre un 1:1 [57] [55] hasta un 5:1
[47]. En nuestra serie tenemos una distribucion por sexo de 2,3:1 a favor de los
varones estando dentro de los rangos publicados en la literatura. Si comparamos el
sexo con la variable curacion/no curacion no obtenemos diferencias significativas

(p=0.5)

Edad

Las fistulas perianales pueden aparecer en toda la edad adulta aunque presentan una
incidencia maxima entre la tercera y cuarta décadas [67]. Los pacientes que son
tratados con fibrina tienen una edad media comprendida entre los 31 afios [47] a los
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DISCUSION

50 anos [53]. En nuestra serie la edad media global es de 48,3. La edad media de los
pacientes que curaron fue de 49,3 afos y las de los pacientes que no curaron fue de
47,8 anos. No obtenemos diferencias significativas (p=0.66)

Indice de masa corporal (IMC)

No hemos encontrado ningun estudio donde se analice si la obesidad juega un papel
en los resultados del tratamiento. En los pacientes obesos encontramos una mayor
dificultad para exponer el campo quirurgico, para identificar el trayecto fistuloso y
para realizar el abordaje endoanal. También presentan mas dificultades para realizar
las curas y la limpieza. Todos estos factores podrian condicionar los resultados
negativamente. En nuestra serie el IMC medio global fue de 27,5 (sobrepeso). En los
pacientes que curaron el IMC fue de 25,5 y en el otro grupo el IMC fue de 28,4. Si
bien los pacientes que curaron eran menos obesos no obtuvimos diferencias
significativas (p=1). Este dato tendria que refrendarse con una serie de pacientes mas
amplia.

Antecedentes patologicos

Al igual que en otros estudios hemos excluido a pacientes que presentaran
enfermedad de Crohn, radioterapia en la zona perianal o rectal, medicacion
inmunosupresora (corticoides, inmunosupresores).

Todos los pacientes del estudio presentan una comorbilidad baja con un indice ASA
global de 1,3. En los pacientes que curaron el ASA medio fue 1.3 de y en el otro
grupo el ASA medio fue de 1.28 (p=0,57)

Tabaquismo

Existen varios estudios en la literatura que han encontrado una relacion entre el
tabaquismo y el fracaso del tratamiento de las fistulas. Asi Zimmerman [68] en 2005
publica un estudio que mide el flujo sanguineo en la mucosa rectal de los pacientes a
los que se les ha realizado un colgajo de avance mucoso y los divide entre los
fumadores y los no fumadores. Objetivan flujos sanguineos mas bajos en el grupo de
fumadores con significancia estadistica. Concluyen que podria ser un factor que
favoreciera el fracaso del colgajo de avance. Ellis en 2007 [69] realizan un estudio
retrospectivo de todas las fistulas tratadas con colgajo de avance y concluyen que
tanto la cirugia previa sobre la fistula como el tabaquismo son factores que se
asocian con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento. Ambos estudios relacionan
el tabaquismo con la técnica de colgajo de avance. No existen estudios que valoren el
efecto del tabaquismo en los tratamientos con fibrina.

En nuestro estudio no obtenemos diferencias significativas en la tasa de curacion de
los dos grupos (fumador/no fumador) p=0,52

Caracteristicas de la fistula perianal

Tipo de fistula (clasificacion de Parks)

Muchos estudios han comparado las tasas de cicatrizacion entre las fistulas
perianales simples y las complejas aunque la definicion de compleja es un poco
arbitraria por falta de una clasificacion estandarizada. Otra vez los datos son
contradictorios. Cintron et al. en 2000 [50] describe tasas altas de curacion en fistulas
perianales simples con un 82% en las interesfinterianas y un 62% en las
transesfinterianas comparado con un 40% en las fistulas complejas. De todas formas
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aqui incluyen pacientes con Crohn y HIV+. En cambio Lindsey [51] no encuentra
diferencias en las tasas de curacion segun la complejidad de las fistulas.

Sin embargo los estudios que incluyen fistulas simples [50, 49, 70, 52] obtienen unas
tasas de curacion mas altas (se mueven entre un 60-78%) que aquellos que incluyen
fistulas complejas [46, 66, 57, 52] que obtienen tasas entre un 14-50%

Sentovich [49] en su articulo de revision divide los estudios analizados en aquellos
que solamente tratan fistulas complejas y aquellos que mezclan fistulas simples y
complejas (los estudios analizados no le permiten diferenciar siempre el tanto por
ciento de fistulas simples y complejas que han tratado). Realizan el andlisis
estadistico y objetivan que la tasa de cicatrizacion en el grupo de las fistulas
complejas es del 35,5% y en el otro grupo del 62,9% con una p<0.001. Concluyen
que el tipo de fistula podria ser un factor que modificara los resultados.

Witte [54] en un estudio prospectivo obtiene una tasa de éxito del 56% en las fistulas
simples y un 54% en las fistulas complejas sin significacion estadistica.

Si consideramos todas las fistulas que hemos intervenido como complejas
obtendriamos una tasa de éxito similar a las series publicadas (entre un 14-50%)

Si consideramos las fistulas transesfinterianas medias como no complejas, en nuestro
estudio los pacientes que curaron tenian tres fistulas no complejas (75%) y una
compleja (25%). Los que no curaron tenian 3 fistulas no complejas (50%), 3 fistulas
perianales complejas (50%). No objetivamos diferencias significativas entre los dos
grupos (p=0,57)

Localizacion orificio fistuloso interno (OFI)

No existen estudios que valoren las tasas de éxito de los sellantes en relacion a la
localizacion de la fistula y el orificio interno. En nuestra serie un 40% de los OFIs
eran posteriores, un 40% anteriores y un 20% interseccion (izquierdos). En el grupo
de pacientes que curaron la distribucion del OFI fue: 2 posteriores (50%) y 2
anteriores (50%). En el otro grupo la distribucion fue: 2 posteriores (33,3%), 2
anteriores (33,3%) y 2 izquierdos (33,3%)

Utilizacion de sedal

El conseguir una baja actividad inflamatoria con solucion de los trayectos
secundarios podria beneficiar el tratamiento definitivo. Se han utilizado como
técnicas para conseguirlo el estoma derivativo [71, 23] y el uso de sedales laxos [72]
[73].

El utilizar sedales temporales puede ser util pero Buchanan GN en 2004 [66]
demostré que con el tiempo pierden efectividad y que por si solos no son un
tratamiento definitivo.

Existen varios estudios con conclusiones antagonicas:

En colgajo de avance:

Van der Hagen [23]. Primer tiempo quirtrgico colocaban sedales. Se asociaba un
estoma derivativo si presentaban multiples trayectos o presentaban dos recidivas en
los dos afos anteriores. A los tres meses se retiraba el sedal y se realizaba un colgajo
de avance o fistulotomia segun la altura de la musculatura. Si persistia un absceso se
realizaba nuevo desbridamiento y nuevo drenaje. El estoma se cerraba tras
seguimiento de al menos seis meses con confirmacion de curacion de la fistula.
Resultados: 23 pacientes con fistula compleja criptoglandular. Todos con sedal en un
primer tiempo. 5 asociado un estoma. Tras cirugia se objetivo curacion en tres meses
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del 95,6% (22 de 23) pero entre los 8 y los 30 meses se objetivd una recidiva de
21,7% (5 de 23). No se pudo cerrar un estoma. Concluyen que el utilizar el sedal
disminuye la actividad inflamatoria de la fistula mejorando los resultados del
tratamiento quirargico definitivo.

Mitalas [74]. 278 pacientes se les realizd colgajo de avance en dos centros. 68 de
estos pacientes llevaban sedal durante al menos dos meses antes de la cirugia. Los
pacientes sin drenaje tuvieron una tasa de éxito de 63% y los del que portaban sedal
una tasa de 67%. No diferencias significativas. Concluyen que el sedal preoperatorio
laxo para el drenaje no mejora los resultados del colgajo de avance. Otro estudio
retrospectivo presentado en el Congreso Americano en 2006 [75] comparaba la tasa
de éxito del colgajo de avance segun si el sedal llevaba colocado menos de 3 meses
(grupo A) o llevaba més de tres meses (grupo B). En el grupo A 20 de 48 colgajos
curaron la fistula (42%) mientras que en el grupo B curaron 21 de 31(68%)
p=0.0234. Concluyen que es necesario mantener el drenaje al menos 3 meses.

En sellante de fibrina:

Loungnarath [57]: 18 pacientes presentaban cirugia previa con intencion curativa y el
resto (21 pacientes) portaban un sedal laxo. Las tasas de éxito fueron mayores en el
ultimo grupo 38% vs. 22% del primero pero sin lograr significacion estadistica
(p=0.32).

De los diferentes estudios analizados obtenemos diferencias en cuanto a su
utilizaciéon y al tiempo de permanencia. Asi Tyler [21] Si a todos. Durante al menos
2- 3 meses. Maralcan [47] No. Adams [53] No. Sentovich [49] Si a todos. 2 meses.
De Parades [55] Si a todos. 2 meses al menos.

Nosotros indicamos sedal laxo en aquellos pacientes que presentan una fistula con
cavidades o trayectos secundarios. En nuestra serie un total de 6 pacientes portaban
un sedal laxo. De los pacientes que curaron dos no llevaban sedal (50%) y dos si
(50%) y en el otro grupo un 66,6% no llevaba sedal y un 33,3% si (p=1)

Longitud del trayecto fistuloso

Se ha barajado la posibilidad de que la longitud del trayecto pudiera ser también un
factor determinante en el éxito del tratamiento con fibrina. Los trayectos largos
tendrian la hipotética ventaja de que aguantarian mejor el coagulo de fibrina pero por
otra parte tendrian como desventaja el que seria mas dificil legrar y rellenar bien el
mismo. Y en los trayectos cortos seria al revés.

Los datos de los estudios tampoco en este factor se ponen de acuerdo. Asi Patrlj [70]
observa un éxito del 88,9% en fistulas con trayectos mayores de 3.5 cm. comparado
con el 45,8% en trayectos cortos. Mientras que Cintron [50] observa mejores
resultados en trayectos cortos. Las fistulas que fracasaron tenian una longitud media
del trayecto mayor de 4 cm. mientras que las que fueron bien tenian una media de 2.8
cm. Maralcan [47] aunque no realizan ningun estudio estadistico si que dicen que
una de las causas que explicarian sus buenos resultados es que se trataban de fistulas
con trayectos largos (media de 4.2 cm). Dicen que la mayoria de sus fracasos tenian
una longitud de trayecto de 2.5 cm.

No se ha podido demostrar que la longitud del trayecto fuera un factor determinante
en el éxito del tratamiento con fibrina.

En los pocos estudios que miden el trayecto obtienen los siguientes resultados:
Maralcan [47] Longitud media trayecto: 4.2 cm.
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Loungnarat [57] Aunque no los miden les parece que todos los trayectos median més
de 2 cm.

En nuestro estudio obtuvimos trayectos fistulosos con una longitud media de 40,6
mm. (20-75). Los trayectos que cerraron tenian una longitud media de 37 mm.
mientras que los trayectos que no curaron tenian una media de 39,5 mm. (p=0,66)

Protocolo estudio: preoperatorio

Criterios de inclusion y exclusion

Nuestros criterios de inclusion y exclusion se asemejan a la mayoria de los estudios
publicados. En general se excluyen de los estudios a los pacientes que presenten
sepsis perianal y/o varios trayectos y también las fistulas rectovaginales.

Zmora [46] Inclusion: Edad mas de 18 afos. Fistula perianal de origen
criptoglandular que incluya al menos un tercio de la musculatura interna y externa.
Fistula perianal transesfinteriana baja con score de Wexner mayor de 12. El paciente
acepte participar en el estudio. Exclusion: Existencia de un absceso perianal o una
coleccion no drenada en la valoracion clinica preoperatoria. Existencia de un absceso
perianal o una colecciéon no drenada en los estudios de imagen preoperatorios
definido como un ensanchamiento de al menos dos veces el ancho de la fistula.
Existencia de un absceso perianal o una coleccién no drenada en la exploracion bajo
anestesia. Fiebre mayor de 38°C. Leucocitos mayor de 12000. Trayectos secundarios.
Alergia conocida al sellante de fibrina. Alergia conocida a los antibiodticos utilizados
en el estudio. Embarazo

Maralcan [47] Exclusion: Fistulas rectovaginales, fistulas con cavidades, sepsis o
trayectos secundarios

Adams [53] Exclusion: Cirugia previa sobre fistula, Crohn perianal, colgajo de
avance concomitante

Lindsey [51] Exclusion: Fistulas rectovaginales, fistulas con cavidades, abscesos o
trayectos secundarios

Preparacion mecanica de colon

Como en casi todos los factores analizados, no existe un criterio unificado en la
necesidad de la preparacion mecénica preoperatorio del colon. Aunque la mayoria de
los estudios preparan el colon preoperatoriamente no existe ningin estudio que
valore su utilidad clinica. Cada estudio utiliza su propia preparacion: Fosfato sddico
[46], Citrato de magnesio [21], Polyethylene glicol [47], otros estudios no
especifican que tipo de preparacion utilizan [53, 57].

Otros autores De Parades [55] no preparan el colon.

Nosotros preparamos el colon a todos los pacientes con fosfato disédico.

Protocolo estudio: cirugia

Antibiotico

No existe criterio unificado en la necesidad de utilizar antibiotico, ni en el tipo de
antibioticos y flora bacteriana a cubrir. Asi nos podemos encontrar en los diferentes
estudios:

Zmora [46] En induccién anestésica 1 gr. cefonicid y 500 mg metronidazol

Maralcan [47] En induccion anestésica cefuroxima 1,5 gr + ornidazol (500mg)
Adams [53] No utilizan antibiético

Loungnarath [57] Si pero no especifican cual
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De Parades [55] metronidazol 500mg induccion anestésica

No existen estudios que comparen la eficacia de la profilaxis antibiotica en el
tratamiento con sellantes biologicos.

En nuestro estudio utilizamos antibidtico en la induccidon anestésica a todos los
pacientes. Utilizamos amoxicilina-clavulanico 2 gr.

Tipo de anestesia

Nos encontramos aqui también una disparidad de criterios. Si bien es verdad que la
mayoria de los grupos utilizan las anestesias regionales [47] otros utilizan
indistintamente regionales o generales [46] [57].

En un estudio francés [55], al realizar un analisis univariable no objetivan diferencias
entre ninguno de los factores estudiados excepto el tipo de anestesia. Existe una
diferencia estadisticamente significativa a favor de la anestesia regional vs. anestesia
general (68,4% éxito vs 18,2% p=0.02). Concluyen que probablemente sea debido a
que los pacientes con anestesia regional pasan mas tiempo en el postoperatorio
inmediato inmoviles favoreciendo que el coagulo de fibrina no se desplace.

En nuestro estudio todos los pacientes fueron anestesiados con anestesia regional.

Posicion del paciente

Se utilizan indistintamente la posicion de navaja o la de litotomia.

[46] Indistinta. [47, 57] Todos navaja. [55] Todos litotomia.

No existen estudios que valoren la importancia de la posicion del paciente en el
tratamiento con sellantes de fibrina.

En nuestro estudio utilizamos las dos posiciones. Generalmente utilizamos la
posicion de navaja cuando el OFI es anterior y la de litotomia cuando el OFI es
posterior. Si analizamos la relacion de los paciente curados con la posicion
quirurgica no obtenemos diferencias significativas (p=1)

Tratamiento del trayecto
Probablemente sea una de las claves del éxito/fracaso del tratamiento con sellantes
biologicos. Sabiendo que la fistula perianal es un trayecto inflamatorio y que los
tratamientos mas eficaces, los que seccionan musculatura, son los que resecan este
trayecto, es facil darse cuenta que si no legramos o limpiamos de alguna manera el
trayecto para retirar el tejido fungoide, inflamatorio o incluso el tejido epitelizado
[76], la accion cicatrizante de los sellantes esta abocada al fracaso.
Estudios experimentales con cerdos sugieren que el legrado del trayecto previo a la
inyeccion de fibrina pueden mejorar el resultado [77]
En este sentido ya existen autores que han aseverado que una de las causas de la
disparidad de los resultados es la falta de uniformidad del tratamiento del trayecto.
En las series publicadas el desbridamiento del trayecto oscila entre la simple
irrigacion hasta la fulguracion con laser [53].
Si, como hemos ido comentando continuamente sobre la falta de uniformidad en los
diferentes estudios publicados, encontramos una mayor diversidad de tratamientos es
en la manera de tratar el trayecto. Asi se han publicado como métodos de “limpieza o
legrado™ del trayecto:

- Cepillo para limpiar las pipas [46] [78]

- Cucharilla [21]
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- Esparadrapo de polyester con nudos [47]
- H202 + gasa quirurgica desplegada utilizada como si fuera un hilo dental
[53]
- Gasa quirurgica desplegada utilizada como si fuera un hilo dental +
kanamicina. [57]
No existen estudios que comparen distintas formas o maneras de legrar o tratar el
trayecto.
En nuestro estudio hemos tratado a todos los pacientes. Hemos utilizado gasa
orillada realizando movimientos como si fuese un hilo dental. Posteriormente
irrigacién con agua oxigenada, SF, solucidén yodada y SF. En los casos con trayectos
muy anchos, en los que la gasa no realizaba abrasion de las paredes, utilizamos
cucharilla pediatrica de legrado.

Tipo de fibrina

Aunque en los distintos estudios se han utilizado diferentes tipos de fibrina
(autdloga/comercial/comercial + antibidtico) no existen diferencias en las tasas de
cicatrizacion [49]

Inicialmente se utilizaba fibrina autéloga [63] que obtuvo resultados peores que los
posteriormente conseguidos por los preparados comerciales. La posible explicacion
es porque la concentracion de fibrina en la fabricacion autéloga es menor que la de
los preparados comerciales.

Las fibrinas utilizadas en los diferentes estudios son las comercializadas en cada
pais:

Quixil® Israel. Mezclan antibidtico (Ceftacidine) [46]

Tisseel® USA [21][53] [49] [57]

Beriplast® Alemania [47]

Tisseel + cefuroxima [70]

Beriplast® UK [51]

Autodloga [50] [49]

Tissucol® Francia [55]

La intencién de nuestro trabajo y fundamental diferencia con otros estudios es
utilizar un nuevo tipo de sellante: fibrina autdloga enriquecida con plaquetas. Nuestra
hipotesis es que la accion de los mediadores liberados por las plaquetas mejoraria y
potenciarian la accion de la fibrina. No hemos conseguido tasas de éxito superiores a
la mayoria de los estudios publicados. No podemos demostrar mayor eficacia que
con los sellantes comerciales.

Tratamiento del orificio fistuloso interno

Teoricamente el cierre del orificio fistuloso interno favoreceria que el coagulo de
fibrina no se desplazara al eliminar el gradiente de presion entre el canal anal y la
fistula. Los datos mostrados en la literatura son dispares. Asi Sentovich [79] sugiere
que con el cierre del orificio fistuloso interno se pueden conseguir tasas de éxito del
85%. En cambio Singer [80] realiza un estudio prospectivo aleatorizado con tres
ramas, en una de las ramas utiliza sellante fibrina y cierran el orificio interno con una
sutura reabsorbible de 3-0, en otra utilizan una mezcla de sellante fibrina con
antibidtico (Cefoxitin® 150 mg) y en la tercera rama la suma de los dos
procedimientos. Obtiene una tasa de éxito respectivamente 40%, 21% y 31%
(p=0.35) Concluye que el cierre del orificio interno no modifica los resultados de la
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fibrina. Mismas conclusiones escribe Loungnarath [57] que obtiene una tasa de
curacion en el subgrupo que cierra el OFI de un 33% comparado con el 31% del
grupo que no cierra el OFI.
Los diferentes estudios vuelven a mostrar una gran disparidad de actuaciones:

- No cierran el OFI [46] [47] [55]

- Cierran del OFI con sutura 3-0 Vycril [21]

- Cierran el OFI pero no especifica tipo sutura (reabsorbible) [53] [49]

- En algunos pacientes cierran el OFI con sutura 2-0 o 3-0 acido poliglactico

[57]

Nosotros a la hora de disefiar el estudio propusimos cerrar el orificio fistuloso
interno, tras destechamiento del mismo, con cierre de la mucosa con puntos sueltos
de material reabsorbible de 3-0. Pero en una serie de pacientes objetivamos que
quedaba un orificio amplio, tras el legrado del trayecto, en el antiguo trayecto
fistuloso a nivel esfinteriano y propusimos un cierre de la musculatura con puntos
sueltos de material reabsorbible. Asi en esos pacientes realizamos dos lineas de
sutura, la mucosa y la muscular. De los 10 pacientes tratados a 5 les realizamos la
doble sutura. Si analizamos este factor con la curacion obtenemos que no existen
diferencias significativas (p=1)

Tiempo de espera

Tras inyectar el compuesto a través del orificio externo y rellenar todo el trayecto se
produce la activacion de la cascada que finalmente llega a producir el coagulo de
fibrina. Hasta entonces el compuesto es liquido. Desde el punto de vista tedrico seria
aconsejable dejar, tras la inyeccion del compuesto, un tiempo para permitir que el
coagulo se fijara en el trayecto. Pero a nivel practico este parametro se tiene muy
poco en cuenta y existen pocos estudios que lo reflejen. Y en los estudios que lo
realizan lo hacen con diferentes tiempos. Asi Zmora [46] deja 1 minuto, Adams [53]
3 minutos y De Parades [55] 15 minutos.

Como hemos comentado anteriormente, la explicacion dada por el grupo de De
Parades [55] al objetivar mejores resultados en los pacientes con raquianestesia seria
que al permanecer los pacientes mas tiempos inmovilizados se permitiria mejor
fijacion del coagulo.

Nosotros no realizamos un tiempo de espera fijo tras la inyeccion del sellante.

Tratamiento del orificio fistuloso externo

Es el unico procedimiento en el que todos los estudios estan de acuerdo: el orificio
fistuloso externo se deja abierto.

Unicamente un estudio [53] en trayectos largos también cerraban el OFE (29% de los
pacientes). Tras la lectura completa del estudio no se pueden extraer conclusiones en
cuanto a qué tasas de curacién presentan este subgrupo de pacientes pero si que
objetivan mayor incidencia de abscesos postoperatorios. En sus conclusiones dicen
que actualmente no cierran el orificio fistuloso externo.

Nosotros no cerramos ni tratamos el orificio fistuloso externo.

Curva de aprendizaje

Lindsey [51] sugiere que en las series publicadas con una muestra pequefia y con
malos resultados uno de los principales motivos seria la curva de aprendizaje
necesaria para aprender el procedimiento.
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Al tener nuestro estudio una muestra pequena (n=10) es importante el analisis de este
factor. Nosotros realizamos el procedimiento quirurgico en dos sesiones quirtrgicas
en grupos de 5 pacientes, el primer grupo en marzo 2010 y el segundo grupo en
enero 2011. Si diferenciamos estos dos grupos y partimos de la hipotesis que en el
primer grupo los resultados pueden verse afectados por la existencia de una curva de
aprendizaje analizando las tasas de curacion de ambos grupos podemos determinar la
influencia de este factor. En el grupo inicial obtuvimos 2 curaciones y en el segundo
grupo obtuvimos también dos curaciones. No obtuvimos diferencias significativas
(P=D).

Otra forma de valorar si hubo curva de aprendizaje es valorar los tiempos
quirurgicos. Analizando los tiempos quirurgicos en ambos grupos obtenemos que en
los primeros cinco pacientes la mediana de tiempo de la cirugia fue de 45 minutos
frente a los 19 minutos del segundo grupo (p=0.01). Concluimos que, aunque no
parece que afectd a la tasa de éxito, si que existe, como en todos los procedimientos,
una curva de aprendizaje.

Protocolo estudio: postoperatorio
Antibiotico
Existen en dos series publicadas un estudio del papel de los antibidticos. Asi De
Parades [55] no objetiva diferencias significativas en tasas de éxito si utilizan
antibioticos postoperatorios (58,3%) o no antibidticos (44,4%). Singe [80] realiza un
estudio prospectivo aleatorizado con tres ramas, en una de las ramas utiliza sellante
fibrina con antibiotico (Cefoxitin® 150 mg) mezclado. Obtiene una tasa de éxito del
21%. Concluye que la adicion de antibidtico no es un factor modificador de los
resultados de la fibrina.
El uso de antibioticos postoperatorios en los diferentes estudios con fibrina no es
uniforme ni en la indicacién de los mismos ni en el tipo ni duracion de los mismos.

- Ofloxacino + metronidazol durante 5 dias [46]

- Cefuroxima 250mg/12 horas + ornidazol 500mg/24 horas durante 1 semana

[47]

- No utilizan antibioticos [53]

- Metronidazol 250mg cada 8 horas en pacientes con Crohn [55]
Nosotros seguimos el mismo protocolo que utilizamos en los pacientes con colgajo
de avance mucoso y les damos tratamiento antibidtico con amoxicilina-acido
clavulanico 875 mg. via oral cada 8 horas durante 7 dias.

Restriccion dietética y restriccion ejercicio

No existen estudios que valoren la utilidad de la restriccion dietética y restriccion del
ejercicio.

Los diferentes estudios analizados muestran diferentes criterios en ambos temas.

En relacion a la restriccion dietética existen estudios que no realizan ninguna [46]
[55], otros 24 horas de dieta liquida [47] [57] e incluso alguno hasta 3 dias [53]

En relacion a la restriccion de ejercicio la norma general es evitar ejercicios de
alguna forma. [46] [53] [57] [55]

Nosotros seguimos el mismo protocolo que utilizamos en los pacientes con colgajo
de avance mucoso y les realizamos colostomia quimica durante 2-3 dias (ver anexo
2). No realizamos restriccion del ejercicio.
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Otros conceptos
Tiempo medio de curacion
En la literatura obtenemos que las curaciones se producen antes de tres meses
En colgajo de avance:
- 278 pacientes una media de 2,2 meses [74]
En fibrina:
- Antes de 3 meses [21]
En nuestro estudio todos los pacientes que curaron lo hicieron a los tres meses
(aunque tenemos un caso que no podemos confirmarlo)

Tiempo medio de recidiva

A diferencia del punto anterior, y aunque es un concepto complementario de aquel,
la mayoria de los fracasos se producen en el primer mes segun los datos extraidos de
la bibliografia. ElI 75% en el primer mes y el 89% en los primeros dos meses tras el
procedimiento [46]. El 64% de los pacientes que fracasaron lo hicieron con una
media de 33 dias [53].

Resultados a largo plazo

Excepto un estudio [53] que con una media de seguimiento de 40 meses un 94%
(16/17) de los pacientes que inicialmente habian curado se mantuvieron curados, la
mayoria de los estudios concluyen que la tasa de éxito del tratamiento disminuye con
el tiempo. Sentovich y Cintron describen unas tasas de éxito iniciales del 85% y 81%
pero posteriormente en su revision a largo plazo caen a 60% y 61% respectivamente.
Buchanan describe una tasa inicial de éxito del 77% para posteriormente caer a un
14% [81].

Independientemente de que los datos no estén totalmente claros lo que si demuestran
estos estudios es la importancia del seguimiento a largo plazo en este tipo de
pacientes.

INCONTINENCIA

Todos los estudios demuestran y estan de acuerdo en que el tratamiento de la fistula
perianal con sellantes bioldgicos no altera la continencia anal.

En nuestro estudio no hemos tenido ningiin caso de incontinencia ni de
ensuciamiento. En el paciente que referia ensuciamiento en el control del primer mes
se objetivd que fue porque salian heces por el orificio fistuloso externo.

EFECTOS SECUNDARIOS

La mayoria de los estudios no explican los efectos secundarios aunque si que dicen
que el tratamiento con fibrina tiene muy baja morbilidad.

En los estudios que si que describen la morbilidad leemos que, Zmora et al. en 26
pacientes (47%) tuvieron algin efecto adverso calificado como leve o moderado y
autolimitado (rash cutdneo, molestias perianales, prurito, 1 sospecha de absceso
perianal) [46], Maralcan ninguno [47], Adams et al. obtuvieron como unica
complicaciéon un 10% de abscesos (4 de 40 procedimientos). Tres de ellos
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requirieron cirugia. 3 de los 4 abscesos fueron en pacientes con OFE cerrado [53], y
Sentovich describe un posible empeoramiento de la complejidad de un trayecto [49]
Nosotros hemos tenido algin efecto secundario en un 20% de los pacientes (2
pacientes): una trombosis hemorroidal y un absceso intramucoso. La primera
complicacién es secundaria a la técnica quirargica y el absceso si podria tener
relacion con la fibrina.

RETRATAMIENTO

Aunque nosotros no nos planteamos retratamiento en nuestro estudio, existen
algunos que si realizaban retratamientos. La tasa de éxito en los retratamientos
también es muy amplia y oscila entre el 12,5% al 100%:

- A 8 pacientes en los que fracaso el tratamiento se les reinyectd fibrina de
nuevo. Dos curaron (25%). La tasa de éxito de la segunda instilacion fue
menor que la primera (25% vs 53% p=0.26 Fisher) [46]

- A 14 pacientes se les retratd. 8 curaron (57%). La tasa de éxito del
retratamiento fue similar a la de primera intencion (55%) [21]

- 2 pacientes se retratan (transesfinteriana y interesfinteriana). Tasa de éxito
100% [47]

- 8 pacientes se retratan. 2 de 6 pacientes curan (33%) [53]

- 8de 27 pacientes se retratan. 1 de 8 cura (12,5%) [57]

Ya han pasado 19 afos desde que se publico la primera comunicacion del
tratamiento de las fistulas perianales con sellantes de fibrina y todavia no
disponemos de estudios con datos de buena calidad que nos permitan establecer unas
recomendaciones concretas. Ya en 2005 Swinscoe [81] en un articulo de revision
llegaba a estas mismas conclusiones. En la revision de la Cochrane del 2010 [82] se
concluye que el tratamiento ideal de la fistula perianal todavia no estd dilucidado
porque existe sorprendentemente poca evidencia, tal y como se ha mostrado en esta
revision, de ningln tratamiento. Y en este afio Parés [83] escribe, en una editorial en
el British Journal of Surgery, unas palabras muy duras en este sentido. Paso a
transcribir en el idioma original del articulo para evitar malinterpretaciones
producidas por una mala traduccion: “Most of these treatments have not been
developed from any type of experimental basis that has shed new light on the
pathophysiology of this condition, and enthusiasm for their adoption seems ‘industry
driven’. The result is that anal fistula remains a clinical problem with no established
standards for management. Published outcomes still fall below those that a
professional association might consider desirable in a modern era. There remains a
dearth of research in proctology. It has been suggested that, although colorectal
surgeons may operate daily on the anus, they prefer to read and write about
colorectal procedures rather than proctology. This may well account for the poor
quality of papers in this area and the lack of scientific evidence to deal with a
common problem like anal fistula. Only by investing effort into studying the origin
of clinical problems are we likely to improve surgical outcomes”.

La interpretacion de los datos es dificil por varios factores. La mayoria de estudios
incluyen fistulas de varias etiologias y presentan diferentes métodos para tratar el
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trayecto, la aplicacion de la cola y los cuidados peri operatorios. Muchos de los
estudios, y aqui incluimos el nuestro, incluyen un niamero pequefio de pacientes y
ademas presentan un seguimiento postoperatorio corto.

Nuestro estudio es un estudio piloto desarrollado para valorar la eficacia de un nuevo
sellante y tiene las limitaciones propias de este tipo de estudios: tiene un bias por ser
una serie corta. Pero sirve de partida para la realizacion de un estudio con maés
pacientes, prospectivo y randomizado donde se pueda comprobar con dos ramas de
tratamiento si la presencia de plaquetas en la fibrina tiene impacto o no en el
resultado clinico de los pacientes.
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1.- Con la utilizacion de fibrina enriquecida con plaquetas para
el tratamiento de las fistulas perianales complejas hemos
conseguido una tasa de curacion del 40% a los seis meses de
seguimiento.

2.- No hemos conseguido una tasa de curacion mas alta que las
publicadas en las series que utilizan fibrina sin plaquetas.

3.- No hemos podido identificar ninguna variable preoperatoria,
intraoperatoria ni postoperatoria que module, favorable o
desfavorablemente, la accion del sellante.

4.- El tratamiento con fibrina enriquecida con plaquetas
presenta una baja morbilidad. Un 20% de los pacientes ha
presentado una complicacion menor y no hemos obtenido
ninguna complicacion grave. No observamos mortalidad.

5.- El tratamiento con fibrina enriquecida con plaquetas no
altera la continencia anal.
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ANEXO 1

USO DEL GEL DE FIBRINA

AUTOLOGA (Vivostat System)
EN CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA

L Bibiloni, C Truyols, MA Martinez y A Galmés
Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.

OBJETIVO:

Los factores de crecimiento tisular procedentes del plasma y de las plaquetas juegan un papel fundamental en la reparacion y proliferacion tisular. Actian en Ia negeneraclbn
epitelial, aumentan la cicatrizacién de las heridas y de la dermis, i i la sintesis de siendo un agente ico seguro, bi y
MATERIAL Y METODOS:

Se ha utilizado el Vlvostad System fabrlcado por Vivolution (Denmark) para la obtenciéon de: “Fibrina Rica en Factores de Crecimiento”.
El Sistema Vivostat es un para la ion de fibrina con o sin La ion se realiza con un Procesador que, mediante

un mecanismo complejo, elabora fibrina soluble que aisla en una jeringa. Esta fibrina liquida se utiliza en quiréfano mediante un aplicador que permite la colocacién en
la zona requerida, convirtiéndose en fibrina sélida que actia como hemostatico, sellador, fijador y regenerador de tejidos.

La obtencion se realiza en el Gabinete de Aféresis del Servicio de y la aplicacion en el acto

Procedimiento de Obtencion: se utiliza un set estéril desechable para cada paciente, en el que viene incluido todo lo io para la ion y aplicacion del pi

La extraccion se realiza por via periférica con un aguja de calibre 16GX25mm. Previamente se toman la tension arterial y frecuencia cardiaca.
Finalizado el proceso, se etiqueta el producto y se congela a -80C hasta el momento de su utilizacion. Se solicita desde qui yenese se en

el bafio maria (tiempo méximo 10°).

Intoduccién delciato 17.9 ml en
el recipient

a

Ry

Llenado del recipiente estéril con sangre Recipiente lleno con 120 mi de sangre total y  Limpi zona lavia ion jeri i
periféri ion pinzada de extraccion de fibrina o plaquetas el proceso

Proceso en marcha. Proceso finalizado-completo Extraceicn de la jeringa de fiorna o Colooacicn dolapon estér a lajeringa Producto do del mismo, etiquetad
plaquetas del recipiente de fibrina o plaquetas eliqueta adhesiva extraida de nuesiro sistema informatico

RESULTADOS:

Desde Febrero de 2007 hasta Enero de 2008 se ha solicitado gel de fibrina a 122 pacientes

en programa quirtirgico de Cirugia Toracica, Cirugia General y Traumatologia. 1° Centralizar en el Gabinete de Aféresis

la obtencién del gel de fibrina para las

Cirugia Toracica |Resecciones Pulmonares 73 9%.5% diferentes especialidades, ha mejorado
Cirugia General Hernioplastias 4 100% todo el proceso (peticion, cltac on,
i Hemias discales 8 100%.
y mantenimiento de base de datos).
La ion se realizo sin icacil por via periférica en todos los casos menos
en uno, que requirié via central en el momento de la intervencion. Un paciente sufrié una 2* Es un procedimiento sencillo, seguro
ligera lipotimia, recuperandose rapidamente al ponerlo en posicion de Trendelemburg. y fécil de realizar.
El procedimiento de obtencién es rapido, menos de 10 minutos, y se procesa en 30

minutos.
La aplicacion se ha realizado en quiréfano por parte de cirugia y tenemos referencias de
su simplicidad y de sus buenos resultados (pendiente publicacion).

75




ANEXO 2
TRATAMIENTO POSTOPERATORIO DOMICILIARIO PROTOCOLO FIBRINA
AUTOLOGA PARA FISTULA PERIANAL

Iniciales paciente:
Numero historia:
Fecha alta:

TRATAMIENTO LOS TRES PRIMEROS DIAS (INTENTAMOS EVITAR QUE VAYA
AL BANO A DEFECAR)

1.- Dieta sdélamente liquida (agua, bebidas no carbonatadas ni
alcohdélicas, sopas, yogures)

2.- Fortasec 1 comprimido cada 8 horas

3.- Para el control del dolor se adjuntard medicacidén para
protocolo dolor moderado

4 .- Amoxicilina-clavulédnico 875mg, 1 comprimido cada 8 horas

durante 7 dias si no es alérgico/a a las penicilinas
5.- Medicacidén habitual
6.- Lavados del periné con agua y jabdén 2 veces al dia

TRATAMIENTO A PARTIR DEL CUARTO DIA (INTENTAMOS QUE DEFEQUE
SIN ESTRENIMIENTO)

1.- Dieta rica en fibras y liquidos

2.- Plantaben 1 sobre via oral cada 12 horas

3.- Hodernal 1 cucharada via oral cada 12 horas

4.- Si toma un laxante habitual confirmar con el cirujano si
lo tiene que tomar

5.- No tomar Fortasec

6.- Para el dolor seguir medicacidén para protocolo dolor
moderado

7.- Lavados del periné con agua y jabdén 2-3 veces al dia y
siempre tras deposicién.

8.- No utilizar papel higiénico ni toallitas tras deposicién.

Lavarse con agua

i IMPORTANTE !

1.- En los tres primeros dias si realiza una deposicidédn debe
pasar directamente al tratamiento del cuarto dia.

2 .- Debe apuntarse el dia de la primera deposicidén para
notificdrselo al cirujano en el control de consultas externas
3.- Si presentase fiebre o dolor no controlado deberd acudir a
urgencias

4 .- Acudird a consultas externas (planta 0, médulo B) el dia:

Dr. I. Fernédndez Hurtado
Unidad de CCR. Servicio de Cirugia
Hospital Son Espases
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