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1. INTRODUCCION.

1.1. Fistula perianal criptoglandular.

1.1.1. Contexto historico.

La fistula perianal (FPPA) es una de las patologias anorrectales mas comunes, ya
conocida desde la antigiiedad, apareciendo descrita la utilizacién de sedales y la

puesta a plano de trayectos fistulosos (TF) en el Corpus Hippocraticum (1,2).

Posteriormente, en el siglo XIV, Ardene publica una monografia con terapias
similares a las actuales (3) y Félix de Tassy opera con éxito a Luis XIV de Francia

tras haber probado la técnica previamente en algunos de sus cortesanos.

En el siglo XVII volvemos a encontrar referencias histéricas acerca de la
enfermedad fistulosa perianal. William Shakespeare escribe una comedia
isabelina en su obra “All’s well that ends well”, haciendo referencia a que la
enfermedad perianal podria haber estado presente en los reyes Carlos de Francia

y Enrique de Inglaterra (4).

A pesar de estas referencias historicas, no es hasta el siglo XIX cuando se aborda
en la literatura la enfermedad fistulosa perianal desde el ambito cientifico.
Frederick Salmon funda un hospital de caridad en Londres en cuya fachada se
podia leer la siguiente frase: “St. Mark’s Hospital for fistula and other Diseases of the

Rectum”, dando inicio al abordaje cientifico del problema (5).

Fistula perianal criptoglandular 23



1.1.2. Recuerdo anatomico del canal anal.

El canal anal se extiende desde el recto inferior a nivel de la linea pectinea hasta
el margen anal, en direccidn oblicua hacia abajo y atras, formando con el recto un
angulo posterior de 80° y relaciondndose a nivel posterior con el coxis y en la
region anterior con el periné urogenital (6). En sujetos sanos en estado de reposo,
el canal anal se encuentra colapsado debido a la contraccion toénica de los
esfinteres anales y presenta una morfologia de hendidura antero-posterior a nivel

de la piel (7).

El canal anal puede describirse, tal y como se refleja en la Figura 1, como la
conjuncion de dos cilindros musculares que se abrazan, siendo el interno el
conocido como Esfinter Anal Interno (EAI), que procede de la continuacion de la
capa de musculatura lisa circular del recto y que estd inervado por el sistema
nervioso autonomo, y el externo o Esfinter Anal Externo (EAE), que est4 formado
por fibras musculares estriadas, de contraccidon voluntaria, y que se une a nivel
superior mediante una estructura fibrosa circular al suelo de la pelvis (musculo

pubo-rectal), formando el anillo anorrectal.

Se ha diferenciado un canal anal anatdmico y otro quirtrgico. El primero, de
aproximadamente 3 centimetros (cm) de longitud, se extiende desde la linea
pectinea, también conocida como dentada o de Morgagni, hasta el margen anal.
El canal anal quirtrgico, descrito por Golingher, presenta una longitud media de
4 cm, aunque menor en la mujer. En €l pueden asentarse numerosas patologias,
de ahi su gran importancia quirdargica. Sus limites serian a nivel superior el borde

anterior del anillo anorrectal y a nivel inferior el margen anal (7).
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valva rectal
superior
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peritoneo

valva rectal
inferior

musculo elevador
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— cripta anal
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riana o de Hilton  |igamento submucoso del ano o de Parks

Figura 1. Anatomia del recto, conducto anal y aparato esfinteriano. Adaptado de Szereszwski et

al. (8).

Los EAI y EAE permiten describir los espacios submucoso e interesfinteriano
(EIE). El primero contiene al ligamento suspensorio de la mucosa, también
llamado ligamento de Parks, encargado de unir las fibras del EAI a la mucosa. El
EAI contiene las fibras musculares longitudinales del tubo digestivo que se fijan
a la piel a nivel inferior conformando el musculo corrugador del ano. Existen
otros espacios: el isquio-rectal, isquioanal o pelvi-rectal inferior, que se encuentra
por fuera del EAE y debajo del musculo elevador del ano; el espacio
supraelevador o pelvi-rectal superior, localizado externamente al recto y superior
al elevador del ano; y el espacio perianal, que abarca un rango de piel de hasta 5
cm desde el margen anal y que se extiende desde la hojilla fascial que se
desprende de las fibras del musculo longitudinal en el EIE hacia arriba hasta
llegar al punto en el que el ligamento de Parks se inserta en la linea pectinea (6,9)

(Figura 2).

Desde el punto de vista histoldgico y segun la localizacién, el canal anal se
encuentra tapizado por diferentes tipos de epitelios de revestimiento. La linea

pectinea, vestigio de la membrana cloacal, da comienzo a las valvulas, con su
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morfologia caracteristica en dientes de sierra. Esta linea, que marca la union entre
el intestino primitivo endodérmico y el proctodeo ectodérmico, permite
diferenciar las porciones mucosa y cutanea del canal anal. Por encima de la
misma se encuentra la mucosa rectal, que forma pliegues y da lugar a las
columnas de Morgagni, en cuya base y entre las mismas se encuentran las criptas
anales. Por debajo de la linea pectinea, el canal anal esta revestido por epitelio
estratificado modificado, caracterizado por la ausencia de pelos y glandulas

sebaceas y sudoriparas y por la escasez de queratina y pigmento melanico (7).

| supray/
\levator

T

s subanodermal

Figura 2. Clasificacion de los espacios del canal anal. Adaptado de Ommer et al. (10).

Las glandulas anales se caracterizan por encontrarse por encima de la linea
pectinea, en nimero de entre cuatro y diez, revestidas por epitelio columnar
estratificado. Habitualmente se abren en su base a una cripta, aunque a veces dos
glandulas convergen en una misma cripta, muchas criptas carecen de

comunicacion glandular y otras pueden no estar conectadas con una glandula
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(1). Su localizacion habitual es submucosa, pero hasta dos tercios de las mismas
comprenden también al EAI, llegando incluso a atravesarlo y alcanzando el EIE.
La importancia de estas estructuras radica en el hecho de que proporcionan una
via de infeccion desde el canal anal hasta la submucosa y el EIE, pudiendo dar

lugar a la formacion de abscesos y FPA.

1.1.3. Epidemiologia de la enfermedad fistulosa perianal.

A pesar de que la enfermedad fistulosa perianal es un problema frecuente y con
un considerable impacto en la calidad de vida de las personas afectas, se
desconoce su prevalencia real debido a que muchos pacientes no consultan y a
que la mayoria de los estudios publicados sobre FPA no contemplan en sus
objetivos el estudio de su epidemiologia. A pesar de ello, se estima que esta
patologia podria suponer hasta un 30% de las intervenciones coloproctologicas
(1) y con cifras de prevalencia de hasta 10-20 casos por cada 100.000 individuos e

incidencia de 1.2 casos por cada 100.000 personas y afo (11).

Asimismo, se ha objetivado una presentacion tipica a los 30-40 afios de edad (12)
y una mayor tendencia a la afectacion del sexo masculino, con una proporcion de
2-6:1 (13,14). Sin embargo, no estan claros los motivos para esta mayor frecuencia
de afectacion del varon y, de hecho, no se han encontrado diferencias entre sexos
en la histologia o distribucién de las glandulas anales (15). A nivel molecular, si
hay evidencia de una mayor produccion de Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-
a) y de citoquinas proinflamatorias, todo ello favorecido por la testosterona e
inhibido por los estrogenos (16). No obstante, no se han encontrado diferencias
en las concentraciones de hormonas sexuales entre los afectados de ambos sexos

y los controles sanos (17).
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1.1.4. Etiologia vy patogenia de la enfermedad fistulosa perianal.

Actualmente continian desarrolldndose estudios que tratan de esclarecer la
etiopatogenia del absceso y de la FPA, aunque la teoria criptoglandular de Parks
es la mas aceptada. En ella se describe como evento inicial un dafio por
traumatismo o material fecal que se introduce a través de una cripta, llevando a
la infeccion de una glandula mucosa en el EIE (18,19) y cuya curacion tendra
lugar cuando las glandulas drenen de forma espontdnea al canal anal. Sin
embargo, las glandulas que terminan mas profundamente podrian no drenar tan
facilmente debido a que la contraccion tonica del EAI facilitaria el paso del
liquido purulento por caminos con menor resistencia a lo largo de las fibras

musculares entre el EAl y el EAE o bien a través del EAE hacia la fosa isquioanal.

En este contexto, el absceso perianal y la FPA formarian parte de diferentes
etapas de un mismo proceso patologico, correspondiendo el primero a la fase
aguda mientras que la FPA representaria su cronificacion (1). A nivel
inmunohistoquimico se ha objetivado que en las heridas crénicas hay
alteraciones en la cascada de curacién, aunque también hay factores comorbidos,
como el tabaquismo, y factores locales, como la colonizacion bacteriana, que
pueden impedir una adecuada cicatrizacion de las heridas (20). Ademas, el
patron molecular podria ser diferente entre la parte proximal y distal del TF (21),
aunque en general se ha observado una mayor presencia de determinados tipos
de moléculas proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1p) en el 93% de las
FPA, la interleucina 8 (IL-8) en el 70%, la interleucina 12p40 (IL-12p40) en el 33%
y el TNF-a en el 30% (22).

En la literatura encontramos datos a favor de la teoria criptoglandular, como el
hecho de que el 30-70% de los pacientes que presentan un absceso perianal

asocian de forma concomitante una FPA y que el 26-38% de los casos en los que
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no se objetiva dicho TF en el momento del drenaje desarrollan una FPA con el
paso del tiempo (23,24). Ademas, los pacientes con abscesos perianales de
repeticion presentan una probabilidad mas alta de tener una FPA concomitante

(25).

Disponemos de trabajos que describen tanto factores de riesgo para el desarrollo
de abscesos y/o FPA como factores que favorecen el desarrollo de una FPA una
vez que ya ha tenido lugar un absceso. Entre los primeros encontramos la
Diabetes Mellitus (DM), la obesidad y el alcoholismo, asi como factores
relacionados con el estilo de vida, como los largos periodos en sedestacion, los
esfuerzos para la defecacion (26) y el estrés psicosocial (27). A pesar de haberse
descrito también relacion con el tabaco, se ha objetivado que el riesgo asociado
regresa al basal tras 5-10 afios del abandono tabaquico (28). En cuanto a los
factores predisponentes para el desarrollo de FPA tras el diagnostico de absceso,
se ha sugerido una posible relacion con la edad menor a 40 anos (24), el IMC
(Indice de Masa Corporal) mayor a 25 kilogramos partido de metros cuadrados
(kg/m?), el consumo excesivo de sal, alimentos picantes o grasas, asi como con las
cirugias anorrectales previas, la DM, la dislipemia, el consumo de alcohol y

tabaco, el estilo de vida sedentario y la dificultad para la defecacion (26).

Aunque se considera que el 90-95% de las FPA tienen origen en abscesos
perianales, es decir, son de origen criptoglandular (29), existen otras causas
menos comunes en el mundo occidental como la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EII), los traumatismos, las fisuras, las cirugias anales previas, la
radioterapia, la presencia de cuerpos extrafos, la enfermedad diverticular, el
carcinoma de canal anal o causas infecciosas (como la tuberculosis, la

actinomicosis o la infeccion por Enterobius vermicularis) (2,30).
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1.1.5. Caracterizacién de las fistulas perianales.

Las FPA estan formadas por los siguientes componentes:

30

e Oirificio Fistuloso Interno (OFI): se trata de aquel orificio localizado a

nivel de la zona de la glandula infectada, habitualmente en la linea
dentada, aunque en ocasiones puede localizarse en el recto. Se
considera el punto de origen de la FPA segtn la teoria criptoglandular
de Parks. En las FPA secundarias o no criptoglandulares, el OFI estara
en relacion al origen de la patologia con la que se asocie, como puede
ser una ulceracion mucosa en la EII, y no siempre coincidird con la

localizacion de una glandula anal.

Orificio Fistuloso Externo (OFE): se trata del orificio cutdneo por el que
la FPA drena al exterior, pudiendo localizarse donde ha tenido lugar
el drenaje espontdneo o a nivel de la zona de incision quirurgica.
Puede haber uno o varios y pueden o no emitir liquido a su través, que

podra ser de aspecto seroso, serohematico o purulento.

Trayecto fistuloso: es aquel o aquellos que comunican el OFI con el/los
OFE. Se considera TF principal, que es el que define el tipo de FPA, al
que atraviesa el EAE, mientras que los TF secundarios serian los que
no atraviesan la musculatura, aunque tengan relacién con el TF

principal.
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1.1.6. Clasificaciones.

A pesar de la existencia de multiples sistemas de clasificacion de las FPA, con un
nivel de evidencia 3 y un grado de recomendacion B, no existe consenso acerca
de qué sistema de clasificacion debe ser usado ni una clara definicion acerca de

qué considerar FPA simple y compleja (31).

La clasificacion mas conocida y utilizada es la de Parks (Figura 3), que se basa en
la relacion entre el TF y el esfinter anal y espacios perianales, definiendo los

siguientes tipos de FPA (1,19):

e FPA interesfinterianas (FPA-IE): son aquellas cuyo TF transcurre en
direccién descendente entre el EAI y el EAE hasta la piel. Es el tipo

mas frecuente, constituyendo el 31-54% de las FPA.

e FPA transesfinterianas (FPA-TE): son aquellas con un TF que atraviesa

tanto el EAI como el EAE, representando el 21-53% de las FPA.

e FPA supraelevadoras (FPA-SE): son aquellas cuyo OFI se origina mas
alto, no a nivel de una cripta, y que puede tener lugar por ejemplo tras

un traumatismo o asociadas a EII. Constituyen aproximadamente el

20% de las FPA.

o FPA extraesfinterianas (FPA-EE): suponen el 2 - 5% de las FPA, siendo
las que presentan un TF desde el EIE hacia la region supraelevadora,
atravesando el musculo supraelevador hasta la fosa isquio-rectal y de

ahi a la piel.
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e FPA subcutaneas: se originan igualmente en el EIE y su TF siempre
involucra de alguna forma al EAI Este tipo de FPA supone en

occidente un 11 — 16% del total.

La principal limitacion de la clasificacion de Parks es que no incluye la presencia
de abscesos o FPA conectadas con otros drganos, como la vejiga o vagina, ni las

FPA en herradura (32).

Figura 3. Clasificacion de las FPA segun la clasificacion de Parks en FPA — EE (1), FPA - SE (2),
FPA - TE (3) y FPA - IE (4). Clasificacion de la AGA en FPA altas y bajas: bajas (5), altas (6-8).
Adaptado de Gottgens et al. (33).

Existe otra clasificacion frecuentemente utilizada que divide a las FPA en simples
y complejas, propuesta por la Asociaciéon Americana de Gastroenterologia (AGA)

(34,35) (Figura 3):

e FPA simples: son aquellas bajas respecto a la linea dentada, es decir,
las que no afectan al complejo esfinteriano o que involucran menos de
un tercio del mismo. Ademas, deben presentar como maximo un TF y

no asociar EIl, radiacion o afectacion de otros drganos. Esto incluye a
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las FPA submucosas, a las FPA — IE bajas y a las FPA — TE bajas y su

tratamiento quirurgico consistiria en la puesta a plano.

e FPA complejas: son anatdmicamente mas altas y, por tanto, involucran
porciones mas significativas de la musculatura del esfinter. Podemos

incluir en este grupo los siguientes tipos de FPA:

o FPA-TE que incluyen mas del 30% del EAE.

o FPA-EE.

o FPA-SE.

o FPA con TF secundarios y cavidades intermedias.

o FPA sin OFI o con varios OFIs.

o FPA recidivadas.

o FPA en pacientes con preexistencia de Incontinencia Fecal (IF) o

diarrea cronica.

o FPA en herradura.

o FPA enla region anterior en la mujer.

o FPA recto-vaginales.

o FPA secundarias, tales como las asociadas a radiacidén, a
patologia perianal maligna o a EII, especialmente a la

Enfermedad de Crohn.
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Esta diferenciacion es importante, dado que el tratamiento de las FPA complejas
no es tan sencillo como la fistulotomia, debido al elevado riesgo de IF, debiéndose
llevar a cabo modalidades de tratamiento menos agresivas que seran

desarrolladas mas adelante.

1.1.7. Diagndstico.

El cirujano experto tiene un papel clave para el correcto manejo de las FPA,
llegando al diagnostico sobre todo a través de la historia clinica y la exploracion

fisica (36).

Con un grado de recomendacion 1 y nivel de evidencia A, la realizacion de una
adecuada historia clinica y exhaustiva exploracion fisica es adecuada y suficiente
para llegar al diagnostico, y solo en los casos complejos o dudosos sera necesaria

la realizacion de pruebas complementarias (10,37,38).

1.1.7.1. Historia clinica.

La historia clinica de los pacientes con FPA se caracteriza por la hinchazon
perianal y la proctalgia intermitentes, asi como la salida a través del OFE de
material purulento, seroso o serohematico, siendo frecuente la utilizacion de

gasas o compresas por parte de los pacientes.

Se deben tener en cuenta los antecedentes del paciente, como la IF, la EII, la
radioterapia pélvica y cirugias previas a nivel perianal y seria recomendable
recoger en la anamnesis de estos pacientes aspectos relacionados con su calidad

de vida (2).
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1.1.7.2. Exploracidn fisica.

Se debe explorar la presencia de uno o varios OFE y TF mediante inspeccion y

palpacion y tener en cuenta la posible existencia de cicatrices perianales.

Es importante descartar la coexistencia de abscesos, especialmente ante la
presencia de supuracion en gran cuantia, enrojecimiento cutdneo y/o fiebre, asi
como fluctuacion a la exploracion, si bien estas caracteristicas podrian no estar
presentes, especialmente en el caso de abscesos interesfinterianos o localizados

en profundidad (39).

A continuacion, se debe proceder a la realizacion del tacto rectal, que a dia de
hoy se sigue considerando una herramienta clave para la valoracion de esta
patologia, aunque no siempre se puede realizar debido al dolor asociado. El tacto
rectal nos puede determinar la localizacion del OFI, al identificarlo como un
pequeno saliente o depresion a nivel de la linea pectinea, asi como el diagnodstico
de abscesos ante abombamiento o fluctuacion en el canal anal o la altura del TF
tomando como referencia inferior el surco interesfinteriano y el relieve del

musculo pubo-rectal a nivel superior (35).

En el afio 1900, David Henry Goodsall describié una regla por la que se establece
que cuando el OFE se encuentra en el hemiano anterior, el OFI suele ubicarse
radial a éste, mientras que el OFI se localizara en linea media posterior ante OFEs
localizados en el hemiano posterior (Figura 4). Aunque dicha premisa puede ser
de interés para orientarnos, debe ser utilizada con cautela dado que se ha visto
que se cumple en casi la totalidad de las FPA criptoglandulares anteriores pero

tan solo en el 50% de las posteriores (40-42).

También disponemos de la exploraciéon bajo anestesia para la realizacion de la

anuscopia y/o rectoscopia, que pueden ser utiles para confirmar la localizacién

Fistula perianal criptoglandular 35



del OFI. Existe la posibilidad de definir el OFI a través de la inyeccion de
peroxido de hidrégeno a través del OFE, confirmando la presencia de la FPA
cuando se forman burbujas en el canal anal (35). La exploracién bajo anestesia
también nos permite en ocasiones canalizar el TF mediante un estilete y realizar
el diagndstico diferencial con otras enfermedades (43), ademds de ser

considerada esencial en pacientes que precisen drenaje de abscesos.

ANTERIOR FISTULA

DENTATE LINE

ANORECTAL RING

Q ANAL EQUATOR

ANAL VERGE

POSTERIOR FISTULA

Figura 4. Representacion esquematica de la regla de Goodsall. Adaptado de Zbar et al. (42)

1.1.7.3. Exploraciones complementarias.

Disponemos de pruebas de imagen como recurso adicional para llegar al
diagnostico en los casos en los que no sea suficiente la clinica o para categorizar
a las FPA complejas o recidivadas, siendo frecuente en estos casos la necesidad

de combinar varias modalidades diagnosticas.
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Una vez completado el estudio de una FPA compleja se deberian tener claros los
siguientes aspectos: porcentaje de longitud de esfinter afectado, nimero de TF,

localizacion del OFI, presencia o no de cavidades o abscesos (35).

e Resonancia Magnética Nuclear.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) nos permite determinar de forma muy
exacta la morfologia del canal anal y de la FPA, en especial cuando se potencia
con la utilizacion de la bobina endoanal (44,45). Aporta ventajas para la
valoracion de lesiones distantes al ano, de los planos extraesfinterianos y
supraelevadores y para la diferenciacion entre tejido inflamatorio y fibroso
(35,46). A diferencia de la Ecografia Endoanal (EEA), permite la adquisicion de
imagenes sin dolor durante la exploracion, pero supone una mayor inversion
econdmica inicial. No esta disponible en todos los d&mbitos, requiere la presencia
de un especialista en radiodiagnostico y con conocimientos avanzados de la
anatomia del canal anal y proporciona una menor definicidn para la visualizacion

de la musculatura esfinteriana.

Con un nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion A, se establece que la
RMN se debe considerar en todas las FPA complejas, incluyendo las recidivadas

(31).

e Ecografia Endoanal.

La EEA con sonda de 360° proporciona imagenes en tiempo real y de alta
resolucion (47), mejorando con las actuales EEA tridimensionales (3D) la calidad
de las imagenes y pudiendo grabar y superponer todos los cortes para la
modificacion de las proyecciones. De este modo, el tiempo de exploracién es
menor y menos molesto y las imagenes pueden ser revisadas las veces que sea

necesario con el objetivo de obtener un andlisis mas exacto (48,49).
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Los hallazgos de la EEA presentan una buena concordancia con los
intraoperatorios, del 73 al 100%, aumentando con la inyeccion de perdxido de
hidrogeno a través del OFE a mas del 90%, cifras similares a las obtenidas

mediante la RMN (50-56).

La EEA es una exploracion simple, inocua e indolora que puede utilizarse tanto
en un ambiente ambulatorio como intraoperatoria. Es una técnica costo-efectiva,
comparable con el examen bajo anestesia general y tan sensible como la RMN en
la deteccion de FPA. En una revision de Siddiqui et al. (57) se concluye que la
sensibilidad para el diagnostico de la FPA fue similar con la RMN y la EEA (de
un 87%), mientras que la especificidad fue superior para la primera (69% versus -
vs.- 43% para la EEA), aunque a costa de una menor precision para la deteccion

de los OFI.

Ademads, la EEA presenta el inconveniente de ser explorador-dependiente y

requiere gran experiencia y una amplia curva de aprendizaje.

En base a todo lo anterior, la Sociedad Europea de Coloproctologia (ESCP) y la
Sociedad Italiana de Cirugia Colorrectal (SICCR) la consideran con un nivel de
evidencia 1 como la prueba de imagen de primera linea para determinar la
anatomia de las FPA complejas, aunque su precision depende del grado de
experiencia del examinador (31). Sin embargo, cuando los TF se localicen por

encima del musculo pubo-rectal, se deberia realizar una RMN adicional (58,59).

e Tomografia Computarizada.

La Tomografia Computarizada (TC) tiene un papel muy limitado en el manejo
de las FPA. En el absceso perianal presenta una sensibilidad para su deteccion en
inmunocompetentes e inmunodeprimidos del 77% y 70% respectivamente (60).
Ademads, asocia desventajas como la necesidad de administracion de contraste

oral y/o rectal y la exposicion de los pacientes a radiacion.
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Con un nivel de evidencia 2 y grado de recomendacion B, se ha demostrado que
la TC es inferior a la RMN y EEA para el diagnostico de la FPA (31), aunque

podria tener indicacién cuando estas estén contraindicadas o no disponibles.

e Fistulografia.

Actualmente se encuentra en desuso a pesar de su concordancia de hasta el 89%
con los hallazgos intraoperatorios (61), con una capacidad de identificacion de

los TF primarios, OFIs y abscesos de un 100%, 74% y 88% respectivamente (54).

Actualmente la ESCP y la SICCR consideran con un nivel de evidencia 2 y 1
respectivamente y un grado de recomendacion B que la fistulografia no tiene
interés para el diagndstico de la FPA (31). Podria tener cierto papel ante FPA
falsas, fistulas enterocutdneas o fistulizacion de una tumoracion presacra, asi

como en las FPA con OFE muy alejado del ano.

Otras exploraciones como el enema opaco o la colonoscopia pueden tener
indicaciones en casos seleccionados. Algunos centros disponen de ecografia
transperineal, una técnica novedosa de la que todavia disponemos de pocos

datos.

1.1.8. Tratamiento.

1.1.8.1. Generalidades.

A pesar de que en los ultimos afios se han intentado introducir mejoras técnicas
para el tratamiento quirdrgico de las FPA, continta sin haberse logrado un

método que haya disminuido de forma significativa la tasa de recidiva
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manteniendo una minima afectacion de la continencia (62). Esto es debido a que
la curacion espontanea de una FPA es infrecuente y el tratamiento curativo es
quirurgico, debiendo obedecer a 3 principios bdasicos: eliminacion del TF,

preservacion de la continencia y prevencion de la recidiva (63).

Aunque en la mayoria de los casos el uso de antibiéticos no acorta el periodo de
tratamiento ni disminuye la tasa de recidiva (64), si deben administrarse ante la
presencia de abscesos con celulitis circundante o inmunosupresion, enfermedad

sistémica o bien en los casos que no se alivian mediante incision y drenaje (37).

En la literatura se han descrito como posibles factores de riesgo de recidiva tras
tratamiento de la FPA alos siguientes: las FPA complejas (especialmente las FPA-
SE y las FPA- EE), las FPA anteriores, la extension lateral en herradura, el nimero
de intervenciones previas y la imposibilidad de encontrar el OFI (65-70), asi como

la variabilidad del cirujano (71).

En cuanto a la IF, actualmente se desconoce su prevalencia real y las cifras varian
en los distintos estudios. Marks y Ritchie definieron la tasa de IF tras la cirugia
de FPA en un 25% de IF a gases, 17% a heces liquidas, 3% a heces sélidas y hasta
un 31% de pacientes con soiling (72). En otras publicaciones se describe que hasta
el 14,9% de los pacientes con FPA presenta algun grado de IF previo a la cirugia,
mas del doble que la poblacion general (73) y que hasta un 49,1% pueden
presentarla tras la intervencion quirdrgica (68,74). Esto se debe en parte al
infradiagnostico, por lo que se debe entrevistar a los pacientes preguntando
especificamente por este problema. Por otra parte, no es frecuente la utilizacion
en las consultas de escalas numéricas que valoren el grado de continencia antes
y después de la cirugia, como pueden ser la escala de Wexner (75) u otras escalas
nuevas validadas como la escala de San Fernando (76), que deberian ser un
recurso de utilidad y recogerse en las historias clinicas de los pacientes afectos de

FPA.
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Se han establecido como posibles factores de riesgo de IF al sexo femenino, la
edad avanzada, la paridad, las cirugias anorrectales previas, los TF anteriores o
verticalizados, los OFIs altos (65,74,77,78), 1a IF previa y la hipotonia esfinteriana
(67,77).

1.1.8.2. Tipos de cirugia.

Segun el escenario clinico ante el que nos encontremos, podremos optar por

diferentes modalidades de cirugia.

e Absceso perianal con hallazgo de FPA en el momento de su drenaje.

El pilar del tratamiento del absceso perianal es el drenaje, que tiene como objetivo
descomprimir la cavidad y prevenir la progresion de la inflamacion, que daria
lugar a complicaciones potencialmente mortales como la sepsis pélvica o la
gangrena de Fournier (10,79). Incluso se recomienda considerar la intervencion
quirturgica tras drenaje espontdneo ya que, en caso de ser insuficiente, podria

causar la recidiva del absceso o el desarrollo de FPA.

Hoy en dia sabemos que el drenaje simple de un absceso sin evidencia de una
FPA simultanea conduce a la curacién en la mitad de los casos. Ademas,
disponemos de publicaciones que indican que las FPA identificadas en el
contexto de la incision del absceso no siempre requieren cirugia posterior

pudiendo cerrarse espontaneamente después de un drenaje completo (80).

Sin embargo, en el afio 2010 se publicé una revision de la Cochrane que
evidenciaba tasas de recidiva significativamente mas altas tras incision y drenaje
simple en comparacion con los resultados después de la incision y tratamiento

primario de la FPA (81). Al mismo tiempo, se observé un numero significativo
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de trastornos de la continencia en el grupo con intervencién sobre la FPA de

forma primaria.

Hoy en dia se establece con un nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion A
que la fistulotomia primaria solo debe realizarse ante la coexistencia de abscesos
y FPA superficiales y siempre por cirujanos experimentados. Ante hallazgos
dudosos o FPA altas, la cirugia deberia limitarse al drenaje del absceso y en caso
de ser posible la colocacion de un setén, demorando la reparacion de la FPA a un

segundo tiempo (10).

e Cirugia intermedia.

La cirugia intermedia es aquella que tiene como objetivo eliminar la infeccion
latente ante la presencia de colecciones o abscesos concomitantes a la FPA, de
cara a optimizar las condiciones para la cirugia definitiva. Se puede limitar al
desbridamiento o puesta a plano, pero lo mas frecuente es la colocacion de un
seton de drenaje a través de una sutura trenzada fuerte no reabsorbible o un hilo

de sutura de plastico.

El manejo adecuado de la FPA compleja casi siempre implica la colocacion inicial
de un setdn laxo que evite el cierre prematuro del OFE y permita el drenaje a
largo plazo, dando lugar a la resolucion de la sepsis y el establecimiento de un
TF bien formado. Esto, a su vez, proporcionaria al cirujano colorrectal tiempo y
capacidad para caracterizar la anatomia de la FPA, aumentando las posibilidades
de obtener un manejo posterior efectivo (2,63). Ademas, en el caso de que el
tratamiento definitivo fuese realizado mediante una técnica preservadora de
esfinteres, parece que este paso intermedio se asocia con tasas de recidiva
inferiores (82). En este contexto, podria realizarse una EEA tras un periodo de 2-
3 meses y previamente a la cirugia definitiva, con el objetivo de descartar la

aparicion de nuevas colecciones interpuestas o el mantenimiento de las previas e
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incluso, en caso de necesidad, se podria plantear una nueva cirugia intermedia

(35).

Sin embargo, no se recomienda la utilizacion del setén laxo como tratamiento
definitivo de la FPA (83), puesto que se ha asociado con tasas de curacion en los
estudios retrospectivos disponibles de entre un 33 y 100% y alteraciones de la

continencia en el 0-62% de los pacientes (84).

La ESCP recomienda con un nivel de evidencia 2 y grado de recomendacion A la
utilizacion del setdn laxo como cirugia intermedia para reducir la posibilidad de

abscesos recurrentes (31).

e Cirugia definitiva.

La cirugia definitiva debe ser demorada hasta la erradicacion de la infeccion
activa. El tipo de técnica a realizar variard segun el tipo de FPA y las
caracteristicas del paciente, por lo que a continuacion se desarrollardn de forma

individual las opciones quirturgicas de las que disponemos.

Podemos clasificar dichas técnicas quirargicas en funcion de que impliquen o no
la seccidn esfinteriana. En lineas generales se establece que las del primer grupo
(fistulotomia, fistulectomia y setdn cortante) presentan tasas de curacion mas
altas, a costa de mayores tasas de IF. Todas las demds opciones se incluirian
dentro de las preservadoras de esfinteres, asocidndose a peores tasas de curacion

a costa de una menor alteraciéon sobre la continencia.
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1.1.8.3. Fistulotomia.

La fistulotomia es la técnica quirdrgica mas frecuentemente utilizada para el
manejo de las FPA y consiste en la puesta a plano del TF desde el OFE hasta el
OFI (63) (Figura 5).

Figura 5. Fistulotomia. A) Canalizacion del TF. B) Pequena seccién de musculatura esfinteriana.

C) Fistulotomia finalizada. Adaptado de Gottgens et al. (33).

En los pacientes con FPA simples y continencia normal se han descrito tasas de
curacion del 74-100% (65,85-88), con mejores resultados cuanto mas baja sea la
localizacion del TF y mayores tasas de fracaso en los casos de FPA complejas o

asociadas a enfermedad de Crohn o ante fallos en la identificacion del OFI (86,89).

En cuanto a la IF tras fistulotomia, los estudios mas clasicos muestran cifras de
un 18%, llegando al 50% cuando se incluye el ensuciamiento o soiling (65,90,91).
Sin embargo, en estudios mas recientes, se han objetivado tasas de IF menor
(soiling o IF a gases) inferiores al 11% en pacientes con FPA no complejas (87,88).
En concreto, en un estudio multicéntrico retrospectivo con 537 pacientes con FPA
bajas sometidos a fistulotomia, se describio una tasa de curacion del 84% tras una

mediana de seguimiento de 60 meses y hasta un 28% de pacientes con IF mayor.
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La tasa de alteraciones de la continencia fue del 74%, aunque la calidad de vida

no difirid respecto a la poblacion general (92).

Por otra parte, se ha objetivado que la fistulotomia en pacientes seleccionados se
asocia con un riesgo de IF minimo o nulo (85,86), mientras que estas cifras
aumentan ante FPA complejas, describiéndose un empeoramiento de la IF en mas
del 45% de los pacientes (65). Incluso se ha tratado de establecer un sistema de
puntuacion de riesgo de IF en funcion del tipo de FPA, funcion esfinteriana y
hébito evacuatorio para decidir si el paciente presenta una FPA simple podria ser

tratado mediante fistulotomia (93).

Como hemos visto, existen grandes variaciones en las cifras de IF publicadas tras
fistulotomia, pudiendo ser debidas a diferencias en la seleccion de los pacientes,
a los criterios para diagnosticar la IF o a la variabilidad en el seguimiento.
Ademas, debemos tener en cuenta que estudios funcionales realizados antes y
después de la fistulotomia han demostrado que cualquier seccion del esfinter
anal conlleva cierta disminucion del tono basal y del tono maximo de contraccion
que puede asociarse a cambios en la continencia en hasta un 50% de los pacientes

(94).

Teniendo en cuenta todo esto, hoy en dia se recomienda la fistulotomia, con un
nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion B, ante pacientes con FPA simples
y funcidn esfinteriana normal y se desaconseja en las FPA complejas con un nivel

de evidencia 3 y grado de recomendacion A (31,38,59).
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1.1.8.4. Fistulectomia.

La fistulectomia consiste en la puesta a plano del TF desde el OFE al OFI en
conjunto con la reseccion de dicho TF. Esta técnica naci6 bajo la suposicion de
que la exéresis de este tejido epitelizado de forma cronica permitiria la curacion
por segunda intencion. Sin embargo, la realidad ha mostrado grandes defectos
en los tejidos tras la fistulectomia, con tiempos de cicatrizacion mas prolongados
y mayor riesgo de lesion del complejo esfinteriano, con tasas de IF posteriores no

despreciables aunque variables entre los diferentes estudios publicados (63,95).

Por tanto, en la actualidad, con un nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion
B, no se recomienda la realizacion de fistulectomia al haberse descrito tasas de
éxito similares a las de la fistulotomia pero con un mayor riesgo de IF

(31,59,96,97).

1.1.8.5. Fistulotomia o fistulectomia asociada a esfinteroplastia

primaria.

Se trata de la asociacién de la reparacion primaria de los esfinteres con la

realizacidon de una fistulotomia o fistulectomia (Figura 6).

En una revisidn sistematica publicada en el afio 2015, incluyendo 14 estudios y
un total de 666 pacientes, la tasa de éxito global fue del 93,2% con empeoramiento
de la continencia en el 12,4% de los pacientes. Ademas, cuando se ha comparado
esta técnica con el colgajo de avance mucoso, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a tasa de curacion ni alteraciones en la

continencia (33).

46 Introduccion



Figura 6. Fistulotomia con reconstruccion esfinteriana. A) Fistulotomia con amplia seccion de la
musculatura esfinteriana. B) Reconstruccién de la musculatura seccionada. Adaptado de

Gottgens et al. (33).

La principal limitacion ante la que nos encontramos es que la evidencia acerca de
la utilizacién de esta técnica estd basada en estudios de baja calidad y con
importantes variaciones en la técnica realizada. A pesar de ello, la fistulotomia
con esfinteroplastia primaria podria considerarse una opcion en el tratamiento
de FPA complejas. A falta de mas trabajos, parece asociarse con una baja
morbilidad, alta tasa de éxito incluso en el seguimiento a largo plazo y muy baja
tasa de IF mayor, aunque si con un deterioro menor de la continencia con cierta
frecuencia, por lo que se deberia tener precaucion en los casos de FPA recidivadas

o con IF asociada (98).

1.1.8.6. Setdn cortante.

Consiste en la colocaciéon de un setéon que aplique tension sobre el tejido
circundante. Su ajuste progresivo a través del TF tendria el objetivo tedrico de

obtener la division lenta del musculo y, por tanto, la fibrosis y cicatrizacion.
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Aungque se han descrito tasas de curacion del 80-100% y de recidiva del 22-39%,
similares a las de la fistulotomia (78,99-101), este procedimiento también tiene
desventajas. Requiere frecuentes visitas para su ajuste gradual, es bastante
incomodo y doloroso y, lo mas importante, existe gran cantidad de literatura que
demuestra alteraciones de la continencia frecuentes, en el 0-92%, siendo la IF

menor del 36% y la IF mayor del 12% (102).

Debido a que estas cifras tan altas de IF son inaceptables, con un nivel de
evidencia 2 y grado de recomendacion A, la ESCP desaconseja la utilizacion del

seton cortante para el tratamiento de la FPA (31).

1.1.8.7. Colgajo de avance.

El colgajo de avance fue la primera técnica clasificada como conservadora de
esfinteres, descrita por Noble (103) a principios del siglo XX. Se basa en el
desbridamiento del TF, o incluso la fistulotomia, asociado a la movilizacién de

un colgajo que acttie como cubierta para el OFL

Aunque disponemos de publicaciones que muestran tasas de curacion de
alrededor del 70% con un seguimiento a medio plazo y resultados dispares en
cuanto a tasas de IF, estas series son heterogéneas, y muchas son retrospectivas,

con sesgos de seleccidon o aportaciones personales (104-106).

Se han detectado posibles factores de riesgo de fracaso de los colgajos: el
tabaquismo (107), la radiacion previa, la enfermedad de Crohn, la proctitis, la
fistula rectovaginal, la FPA asociada a un proceso maligno, la obesidad (108) y el

antecedente de cirugias previas sobre la FPA (109-111).

Por otra parte, la observacion de que todos los casos fallidos habian fracasado

unicamente a nivel del OFI, llevo a pensar en la asociacién con otras técnicas.
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Para van der Hagen et al. (112), el drenaje con seton previo al colgajo presenta
ventajas en cuanto a recidiva, mientras que hay otras publicaciones en las que no
se objetivd beneficio, con tasas de curacion del 63% frente al 67% cuando no se
asocio (113). También se ha propuesto la combinacién del colgajo con el sellado
con fibrina, encontrandose resultados dispares, con publicaciones a su favor (114)

y otros estudios en los que se objetiva una mayor tasa de recidiva (115,116).

Existen tres tipos de colgajos de avance para tratamiento de las FPA.

e Colgajo de avance de espesor parcial (mucoso / submucoso).

Consiste en la realizacion de un colgajo de mucosa, submucosa o incluso de parte

del esfinter interno rectal (Figura 7).

Figura 7. Colgajo de avance mucoso. Adaptado de Gottgens et al. (33).

Se trata de un procedimiento técnicamente exigente, con tasas de éxito que varian
ampliamente en la literatura entre un 60 y 93% y tasas de IF del 0 al 40% (117).
Parece que la mayoria de los fracasos de la técnica tienen lugar en las primeras
semanas, tratdndose por tanto de FPA persistentes (118). Podetta et al. han

publicado recientemente un estudio retrospectivo para analizar los resultados del
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colgajo mucoso de repeticion para la FPA recidivada, pareciendo ser una buena
opcidn, sin que las tasas de éxito e IF se vean afectadas por el antecedente de

realizacion de otro colgajo cutaneo (117).

Esta técnica ha sido comparada con otras opciones preservadoras de esfinteres,
como con el sellado con pegamento de fibrina en un Ensayo Clinico Aleatorizado
(ECA) de Hagen et al. (119) en el que se describi6 una tasa de curacién dos veces
mayor en el grupo del colgajo (80 vs. 40%) y sin alteraciones de la continencia en
ninguno de los grupos. En otro estudio aleatorizado, Madbouly et al. (105) lo
compararon con el LIFT y objetivaron tasas de éxito bastante similares después
de doce meses de seguimiento (LIFT 74% vs. colgajo mucoso 67%), aunque con
un tiempo de curacion mas largo tras la realizacion del colgajo (32 vs. 22 dias).
Por otra parte, van Koperen et al. (120) lo compararon con el plug, obteniendo
resultados bastante decepcionantes en ambos grupos (tasas de recidiva del 52%
tras colgajo mucoso vs. 72% tras plug), aunque con resultados funcionales

similares.

e Colgajo de avance de espesor completo (rectal) (Figura 8).

La movilizacion de un colgajo de espesor completo implica la creacion de un
defecto en un recto previamente indemne, lo que asocia cierto riesgo de isquemia
y pérdida de un segmento de pared rectal, asi como la posibilidad de dano

esfinteriano debido a la diseccién en un plano con fibrosis e inflamacién crénica.

En los estudios publicados, la curacion varia del 57 al 90% tras un periodo
aceptable de seguimiento. En una revision retrospectiva de 91 pacientes con FPA
complejas que se sometieron a una reparacion con colgajo rectal, Ortiz et al. (121)
informaron una tasa de recidiva del 19% después de una mediana de seguimiento
de 42 meses. Asimismo, parece que el hecho de repetir el procedimiento no se

asocié con un mayor riesgo de IF (110).
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Figura 8. Colgajo de avance rectal. Adaptado de Gottgens et al. (33).

Aunque el colgajo de avance no requiere division del esfinter, se han informado
alteraciones de la continencia leves o moderadas en el 7-38% de los pacientes, con
peor manometria postoperatoria (122). De hecho, en estudios manométricos
postoperatorios tras colgajos de espesor completo se ha visto un descenso
significativo de la Presion Mdaxima de Reposo, que es la que depende
principalmente de la funcionalidad del EAI Sin embargo, la Presion Inferior de
Reposo, a 0.5 cm del margen anal, no disminuy¢6 de forma significativa, debido a
que en esta técnica debemos preservar el EAI distal al OFI (123,124). Esta IF
podria achacarse a la técnica en si o bien a la dilatacion anal necesaria para el

procedimiento, que muchas veces no es facil de realizar (125).

e Colgajo de avance anodérmico o cutdneo.

Los colgajos de base cutdnea avanzan la piel anodérmica sobre el OFL Tienen la
ventaja de que no ponen en riesgo al recto, pero igualmente requieren una amplia
experiencia por parte del cirujano y corren el riesgo de lesionar el complejo
esfinteriano (63). Este tipo de colgajo puede ser especialmente ventajoso en
pacientes con canal anal estrecho, por ejemplo causado por tejido cicatricial de

cirugias anteriores, al evitar la exploracion completa propia de los otros tipos de
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colgajo. En los estudios disponibles, los resultados obtenidos han sido
discretamente peores, con tasas de curacion de entre el 46 y el 95% y tasas de

alteraciones de la continencia de entre el 0 y el 30% (126-128).

No esta resuelta la controversia sobre qué tipo de colgajo es mejor. Algunos
estudios muestran resultados muy similares, con tasas de curacion del 33-100%
y tasas de IF del 0-71% (129), mientras que otros obtienen mejores resultados tras
el colgajo de avance rectal. En un metaanalisis publicado en el afio 2017 (130), se
concluye que los colgajos de espesor total ofrecen mejores resultados en cuanto a
tasa de curacidn, lo que parece ser debido a que el aumento del grosor del colgajo
también aumentaria su vascularizacion y consistencia nivel de la linea de sutura
(131). Asimismo, en un estudio aleatorizado de Khafagy et al. (132), se
compararon los colgajos mucoso y rectal objetivando tasas de curacion
claramente mas altas en el grupo del colgajo rectal (85 vs. 30%), aunque a costa
de una tasa mas alta de trastornos de la continencia. Otras publicaciones
muestran a los colgajos de espesor completo como los asociados a una mayor tasa
de IF (133), aunque la mayoria eran sintomas menores (130). Soltani et al. han
publicado tasas de IF del 51% con el colgajo de espesor total frente a un 33% tras

el de espesor parcial (134).

En base a todo ello, en la actualidad, con un nivel de evidencia 1 y grado de
recomendacion B, se recomienda el uso de colgajos de avance en el tratamiento
de las FPA (38), especialmente en los casos de FPA posteriores, aquellas con OFI

de localizaciéon muy alta o en pacientes con riesgo de IF.
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1.1.8.8. Ligadura Interesfinteriana del Trayecto Fistuloso.

La Ligadura Interesfinteriana del Trayecto Fistuloso (LIFT) fue descrita
inicialmente por Matos, Lunniss y Philips (135) y posteriormente modificada por
Rojanasakul (136). Se trata de un procedimiento relativamente sencillo y asociado
a bajo costo, que consiste en la identificacion del TF en el plano interesfinteriano
y su ligadura proxima al OFI, asociando la exéresis de la porcion interesfinteriana

del TF sin seccién del complejo esfinteriano (137) (Figura 9).

Figura 9. LIFT: acceso interesfinteriano con ligadura del TF. Adaptado de Gottgens et al. (33).

Los primeros estudios publicados informaron de tasas de éxito del 94% sin IF
asociada (138-142). Sin embargo, con posterioridad, se han obtenido tasas de
curacion inferiores, de en torno al 40-95% (139,143). Asi, en la revision sistematica
de Yassin et al. de 2013 (144), se muestra una tasa de éxito del 71% con
alteraciones menores de la continencia en el 6%, aunque algunos de los estudios
incluidos no presentaban resultados corregidos en funcion de la IF basal. Dichos
resultados se confirmaron en un metaanalisis, que objetivé tasas de curacion del

61 — 94% y escasas alteraciones de la continencia tras un seguimiento medio de
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4-8 semanas (145,146), y en otro estudio prospectivo multicéntrico del afio 2014,

en el que Hall et al. describen una tasa de curacion del 79% (85).

En la literatura también se han propuesto factores de riesgo de recidiva tras la
realizacion de LIFT, tales como la longitud del TF mayor a 3 cm, el tabaquismo y

obesidad (147,148) y las intervenciones perianales previas (149).

Asimismo, disponemos de estudios que comparan el LIFT y el colgajo. En dos
ECA publicados, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a tasas de curacidén ni alteraciones de la continencia (82,105). En un
metaanalisis del afio 2019 tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en relacion a curacion y recidiva, aunque si mayores tasas de IF

para los pacientes con colgajo (150).

Se han descrito variaciones del procedimiento, como la colocacion previa de un
seton, con el objetivo tedrico de promover la fibrosis del TF y facilitar la
realizacion del LIFT, aunque no se han logrado demostrar mejores resultados
(145,146). También se ha estudiado el bio-LIFT, una modificacion de la técnica
descrita por Ellis en la que, después de la incision paraanal y la diseccion del area
interesfinteriana, se coloca una membrana biologica (Surgisis Biodesign©),
obtenida de submucosa de intestino delgado porcino y que tiene como objetivo
mantener separados los cabos seccionados y actuar como barrera para la
refistulizacion (142,151). Pese a que los resultados iniciales fueron buenos, con
una tasa de curacién del 94% en 32 pacientes, en una revisiéon mads reciente de
von Sirany et al. se obtuvieron tasas de curacion de entre el 47 y 95% (147).
Ademads, debemos tener en cuenta el coste del material y que su colocacion
requiere una mayor diseccién del EIE hasta el plano del elevador, con mayor
riesgo de lesion de los esfinteres. Estos motivos han conducido a que no se

considere como terapia de primera linea.
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El LIFT, con un nivel de evidencia 4, constituye una alternativa para pacientes
seleccionados, a la espera de determinar las tasas de éxito a largo plazo y su

reproductibilidad en otros centros (31).

1.1.8.9. Colocacion de plug.

Los plug, descritos por primera vez en el ano 2004, son tapones, de origen
bioldgico o sintético, e inherentes a la infeccion, que actian como andamios para
la obliteracion del TF mediante regeneracion tisular y crecimiento de fibroblastos

(152).

La técnica quirurgica es simple y sin necesidad de diseccion extensa, basandose
en su insercion a través del OFI y su traccion desde el OFE, manteniendo la parte
mas ancha en el extremo del OFI y recortando el plug a medida en la piel a la
altura del OFE. Se realiza la fijacion al OFI, mientras que el OFE se deja abierto

para permitir el drenaje (63,153).

Han sido desarrollados diferentes tipos de plug, siendo el mas conocido el
Biodesign (Cook Surgisis®), compuesto por submucosa intestinal porcina
acelular liofilizada. Los estudios iniciales mostraron tasas de éxito del 70-100%
en FPA bajas (154,155) pero otros mas recientes en FPA complejas han presentado
resultados menos prometedores, con tasas de éxito del 35-87% (146,156-164),
aunque con una morbilidad e IF minimas. Las cifras de curaciéon se han visto
reducidas al ampliar el tiempo de seguimiento a mas largo plazo (165-170) y

especialmente ante FPA recidivadas, recto-vaginales (171) o anteriores (172).

Dos ECA han comparado el colgajo de avance con el tratamiento mediante
tapones, objetivandose en ambos mayor curaciéon y menor recidiva con la

primera técnica. El estudio de Ortiz et al. fue interrumpido de forma precoz
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debido a la alta tasa de recidiva, en torno al 80% en el grupo del tapén, que fue
achacada a errores técnicos en la fijacion (129). Van Koperen et al. (120)
objetivaron una tasa de recidiva del 71% en el grupo de plug y del 52% en el del
colgajo, sin diferencias estadisticamente significativas. Ademas, tampoco se
describieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a dolor
postoperatorio, puntuacion de IF pre y postoperatoria, soiling y calidad de vida,
ofreciendo el plug ventajas como tratamiento inicial debido a su naturaleza
minimamente invasiva. En un metaandlisis posterior del afo 2016 (173), se
comparo el plug con el colgajo de avance rectal, obteniendo tasas de curacion
similares y menor IF asociada al tapdn. Aunque el plug confirié un mayor costo
al procedimiento, esto se compensd mediante un periodo de recuperacién mas
corto. A pesar de estos resultados favorables tras la utilizacién del tapon, parece
que en el seguimiento a mas largo podrian obtenerse mejores resultados en los

pacientes tratados con colgajo de avance (174).

Por otra parte, existen publicaciones contradictorias en relacion a la mejoria de la
calidad de vida tras el tratamiento con plug (156). En el afio 2019 se publico un
ECA multicéntrico en el que no se objetivaron diferencias en la calidad de vida

ajustada a anos de vida (QALYs) en los pacientes con FPA-TE (175).

La morbilidad mas frecuentemente descrita es la migracion o extrusion del plug
(176), achacada con frecuencia a errores técnicos en la fijacion y descrita en un 10-
20% de los casos. Por ello, en el afio 2009, se describié por primera vez la
utilizacion de un nuevo plug, el GORE BioA®, sintético y con ventajas tedricas en
cuanto a la fijacion (Figura 10). En el estudio con mayor nimero de pacientes,
Ommer et al. (166) trataron con un tapon de GORE BioA® a 40 pacientes, con una
tasa de éxito del 57,5%, tasas de curacion mas altas en FPA-TE y FPA-SE y sin
obtener un impacto negativo en la continencia. En una revision sistematica de
2016 (167), se publicaron tasas de curacion de entre el 16 y el 73%, descendiendo

dichas cifras al aumentar el tiempo de seguimiento. La extrusidon ocurrié en un
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9% de los pacientes y un 6% presentaron algin tipo de alteracion de la
continencia. En otro estudio se compard retrospectivamente una serie de
pacientes tratados con plug Surgisis® vs. GORE BioA®, obteniendo con el
segundo una tasa de éxito inicial mas alta (177). En un trabajo posterior publicado
en el afo 2019, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos en cuanto a tasa de curacion o tasa de extrusion del tapon (178).

Figura 10. Plug Gore Bio-A. Tomado de Herold et al. (179)

Otros plug disenados, como el PICS — AF™ (Curaseal Inc.), presentan un disco de
silicona de retencion para localizarlos en el OFI y que tratan de evitar el
ensuciamiento continuo del TF durante el proceso de curacion. Se encuentran
compuestos de coldgeno especializado, con el objetivo tedrico de promover la
curacién. Se han obtenido resultados aceptables tanto desde el punto de vista de
factibilidad como de seguridad (180,181). En un ECA multicéntrico que incluia a
94 pacientes, se compard dicho plug y el colgajo de avance, encontrando tasas de
recidiva significativamente peores en el primer grupo, aunque sin diferencias en

cuanto a dolor o alteraciones de la continencia (182).

Se ha visto que, en general, los pasos quirtirgicos criticos son la fijacion firme a
nivel del OFI y un amplio drenaje del OFE, aunque no hay evidencia clara sobre

la necesidad de drenaje previo mediante colocacion de seton. Parece que los
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resultados podrian ser mejores en pacientes con FPA complejas de largo TF (183),
aunque se considera esencial que el procedimiento sea realizado por cirujanos

experimentados (165,169,171).

Con un nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion B, la ESCP considera al
plug como una opcidn valida para el tratamiento de las FPA (31). El uso de
tapones en el tratamiento de las FPA complejas parece ser seguro, mediante una
técnica sencilla, minimamente invasiva y con preservacion de la continencia, lo
que hace que su uso sea una opcién viable para la reparacion de FPA complejas
cuando otros intentos quirargicos han fallado. Sin embargo, los plug no deben
recomendarse como tratamiento de primera linea debido a la alta tasa de fracaso

a largo plazo (178).

1.1.8.10. Inyeccion de sellantes.

El sellante bioldgico o biomaterial acttia ocluyendo el TF y estimulando la
migracion, proliferacion y activacion de fibroblastos y células pluripotenciales
endoteliales, sirviendo de matriz para el crecimiento celular e integracion tisular

(184).

Se han empleado varios tipos de sellantes, que seran descritos de forma breve a

continuacion.

e Cola de fibrina (Tissucol®).

Se han publicado tasas de curaciéon que varian entre el 0 y el 100%, sin
alteraciones en la continencia (185-187). En su mayoria se trata de series de casos

no homogéneas, incluyendo diferentes tipos de FPA (188-194). Ademas, se ha
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visto que las tasas de curacién disminuyen notablemente al aumentar el tiempo

de seguimiento (186,195-197).

e Pasta de colageno (Permacol®).

Permacol® es una lamina dérmica acelular reticulada de origen porcino,
compuesta predominantemente por coldgeno. Se ha visto que su administracion
se realiza de forma eficaz y segura (198), con resultados en tasas de curacion del
54% y un solo caso de alteraciones de la continencia, si bien los estudios
publicados presentan una poblacion muy pequena (199-202). En un estudio
retrospectivo recientemente publicado se ha comparado con el colgajo rectal en
el tratamiento de FPA complejas, mostrandose mejores tasas de curacién no
estadisticamente significativas con el colgajo aunque a costa de peores resultados

en relacion a la continencia (203).

e (Células madre autdlogas.

Las células madre autdlogas se pueden obtener de la grasa subcutdnea por
liposuccion. Se inyectan tras el legrado del TF y cierre del OFI y posteriormente
se sella el TF con pegamento de fibrina (204). Se ha demostrado que su uso es
seguro y factible (205,206), con tasas de curacion muy variables de entre el 35 y
el 90%, y asociadas a un alto coste (206-208). Ademas, sus resultados no se han
demostrado mejores respecto al pegamento de fibrina, de forma aislada ni en

combinacion (33,209).

e Otros.

o Albumina bovina con glutaraldehido (BioGlue®): aunque
inicialmente se objetivaron tasas de curacion del 50% con una

mediana de seguimiento de 13.9 meses, al aumentar el
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seguimiento a una mediana de 60 meses se constatd un marcado

descenso a un 21% (210,211).

o Cianoacrilatos (Glubran®) (212).

o Plasma autdlogo enriquecido en plaquetas (PRP): Se ha
demostrado que su uso es seguro en el tratamiento de la FPA

compleja (213).

Aunque los sellantes mostraron resultados prometedores inicialmente, se ha
visto que estos empeoran con el seguimiento a largo plazo, alcanzando tasas de
recidiva del 70-100% (189,211,212). El material sellante se reabsorbe en unos dias,
por lo que puede ser insuficiente para su uso como matriz para reparacion tisular,
lo que puede explicar la alta tasa de recidiva en algunos casos. Ademads, apenas
existen estudios comparativos entre biomateriales. En 2012 se publica un ECA
multicéntrico comparando la utilizacién de células madre, células madre con
fibrina y el uso aislado de fibrina, objetivando tasas de curacion del 57, 52 y 37%
respectivamente, diferencias no estadisticamente significativas (214). En otra
publicacién del afio 2019, se ha comparado el sellado con fibrina frente al sellado
con PRP, obteniendo resultados similares en cuanto a eficacia y menor coste con

el segundo (215).

Por tanto, hoy en dia disponemos de escasa informacion y resultados con gran
variabilidad. Todavia debemos esclarecer si la tasa de éxito se debe a la técnica
empleada por cada cirujano, al uso de sedal previo o profilaxis antibidtica, al
legrado previo del TF, al cierre del OFI asociado o al propio tipo de biomaterial.
Sin embargo, debido a su perfil de seguridad, sin alteraciones de la continencia y

buena tolerancia, podrian ser una opcion razonable en casos seleccionados.

60 Introduccion



1.1.8.11. Otras nuevas opciones terapéuticas.

El laser FiLaC™ (Fistula Laser Closer) es un método minimamente invasivo que

consiste en el sellado del TF cauterizdndolo mediante pulsaciones de energia
radial laser (216) y que en ocasiones se puede complementar cerrando el OFI con
un colgajo de avance (Figura 11). Es un método nuevo con resultados iniciales
prometedores, con tasas de curacion del 64 al 82% y sin un impacto notable en la
continencia (217-220). La curva de aprendizaje es corta, pero presenta como
inconvenientes que se trata de un procedimiento "ciego" en el que no es posible

la visualizacion directa del TF y que requiere un equipo costoso.

Figura 11. Ablacién mediante laser. Adaptado de Gottgens et al. (33).

También se ha comercializado un dispositivo denominado Video Assisted Anal

Fistula Treatment (VAAFT) (Karl Storz Endoskope) descrito por primera vez por

Meinero y Mori y compuesto por un fistuloscopio rigido con un canal de trabajo
y otro de irrigacion (221). Mediante el fistuloscopio se identifica el TF y se cierra
el OFI por via endoanal con sutura y grapado empleando el dispositivo

semicircular Contour® TranstarTM, una cortadora-grapadora lineal o mediante
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sutura directa, pudiéndose también sellar la sutura con cianoacrilato. Se han
descrito tasas de curacion de entre el 58 y el 87%, aunque posteriormente se han
publicado estudios con modificaciones técnicas en las que se han obtenido
buenos resultados en cuanto a estancia hospitalaria, tasa de recidiva,
complicaciones y alteraciones en la continencia (222-226). Es una técnica costosa
y que presenta resultados similares a otras, por lo que se requieren mejoras de la

misma, asi como estudios adicionales.

Asimismo, se ha publicado la utilizacion del Over-The-Scope Clip (OSTC) para el

cierre endoscdpico de las FPA, que ejerce una presion constante a nivel del OFI

favoreciendo el cierre del TF.

Todas las publicaciones disponibles hasta el momento son estudios
retrospectivos con pequefia cantidad de pacientes, obteniendo tasas de curaciéon
muy variables, del 12-90%, y sin alteraciones significativas en la continencia
(220,227-229). En la revision sistematica de Prosst et al. de 2018 (230), aseguran
que el procedimiento es seguro y factible, con una baja tasa de complicaciones y
una tasa de éxito del 63%, presentando mejores resultados cuando se utilizé como
tratamiento de primera linea. Recientemente se ha publicado un estudio
retrospectivo en el que se somete a siete pacientes a una terapia de vacio con una
esponja endofistular de poliuretano e informan una tasa de curacion del 100%,

aunque con un caso de recidiva a los 3 meses (231).

Por tanto, hoy en dia los nuevos desarrollos técnicos no han demostrado una
ventaja clara respecto a los métodos ya establecidos, ademas de presentar un
coste economico adicional (232). Los buenos resultados deben ser interpretados
con precaucion y necesitamos mas estudios comparativos y con disefio de mayor

calidad para establecer conclusiones.
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1.2. Tratamiento de las fistulas perianales complejas

con sellante de hidrogel de alginato de calcio.

La medicina regenerativa, que combina la ingenieria de tejidos y la
administracion de farmacos, consiste en la implantacion de materiales de

andamiaje que permitan la regeneracion de tejidos.

En este proceso de formacion de tejidos es fundamental la existencia de un
andamio celular, es decir, un material temporal que actie como matriz
extracelular (MEC) artificial, rodeando y proporcionando espacio y soporte
mecdnico a las células para su infiltracién, adhesién, proliferacion y

diferenciacion (233).

En el contexto de la ingenieria biomédica, disponemos de los hidrogeles como
recurso ampliamente utilizado para el soporte o andamiaje en la regeneracion de

tejidos.

1.2.1. Hidrogeles en la ingenieria de tejidos.

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales, reticuladas e hidrofilicas,
es decir, capaces de absorber una gran cantidad de agua o fluidos bioldgicos sin
disolverse y permitiendo la difusion y adhesion de sustancias solubles en agua

(234).

En algunos casos, el material simplemente cumple el objetivo de rellenar el
espacio. Sin embargo, a menudo se desea imitar la funcion interactiva de células

y organos de la MEC, por lo que se buscan materiales como los hidrogeles que
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creen un entorno fisico que también sea quimicamente favorable y presente
sefales (ligandos) que se unan especificamente a receptores celulares. Para lograr
estas interacciones, los biomateriales a menudo estan decorados con secuencias
de aminodcidos a las que se pueden unir receptores especificos en las membranas
celulares (235). Ademas, moléculas bioactivas, como los factores de crecimiento,
pueden incorporarse y liberarse del material con el objetivo de promover y
regular ain mads el desarrollo de nuevos tejidos. La posibilidad de administrar
farmacos de forma controlada directamente desde los biomateriales es de gran

interés, asi como la administracion de células vivas o de células madre.

Ademads de sus usos terapéuticos, los biomateriales también se usan ampliamente
como modelo de MEC in vitro para estudiar los procesos y la interaccion
celulares, ya que ofrecen control sobre las propiedades relevantes, tanto

mecanicas como quimicas.

En resumen, la ingenieria de tejidos tiene como objetivo proporcionar tejidos y
organos artificiales a pacientes que sufren la pérdida o falla de dicho tejido u
organo. En este terreno, los hidrogeles se utilizan para administrar células a los
sitios deseados, proporcionar espacio para la formacién de nuevos tejidos y

controlar la estructura y funcion del tejido disefiado.

Algunos de los biopolimeros mas comtnmente utilizados para la formacion de
andamios de hidrogel son el fibrindgeno / fibrina (236), el colageno (237) y el
alginato. En concreto, este uiltimo es un hidrogel de origen natural, inyectable y

con gran potencial en el campo de la medicina regenerativa.
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1.2.3. Propiedades del alginato.

Los alginatos son biopolimeros anionicos naturales extraidos de las algas pardas
de la familia de las “feoficeas”, tales como Laminaria hyperborea y Laminaria
Lessonia. Se trata de polisacaridos lineales no ramificados constituidos por dos
tipos de unidades monomeéricas, el acido £ — D — Manurénico (M) y el acido a —
L — Gulurdnico (G), conformadas en bloques y unidas de forma covalente (238)
(Figura 12). Los bloques son similares o estrictamente alternativos (MMMMMM,,
GGGGGG o0 GMGMGM), dependiendo la proporcion de unidades My G de la

fuente natural de la que se obtenga.

COONa 0

m L

Figura 12. Estructura molecular del alginato.

Sus propiedades mecanicas pueden ajustarse para abarcar una amplia gama de
rigideces que cubren gran variedad de tejidos, lo cual puede llevarse a cabo
cambiando diferentes parametros como la fuente del polimero, el peso molecular
(PM), la concentracion y modificaciones quimicas o el tipo y densidad de

reticulacion para la gelificacion (235).
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1.2.4. Formacion de hidrogeles a partir del alginato.

Existen diferentes formas de reticulacion para la creacion de hidrogeles de

alginato, que serdn explicadas de forma breve a continuacion.

e Reticulacidon idnica.

El método mas comuin para preparar hidrogeles a partir de una solucién acuosa
de alginato es la combinacién con agentes idnicos, como pueden ser los cationes
divalentes (por ejemplo, el Ca*). Se cree que los cationes divalentes se unen
unicamente a los bloques G, de manera que los bloques G de un polimero a
continuacién forman uniones con los bloques G de las cadenas adyacentes, en lo
que se denomina el modelo de reticulacion de la caja de huevos, dando como

resultado una estructura en forma de gel (239) (Figura 13).

Ca>*(®@)
—

Figura 13. Hidrogeles de alginato preparados mediante reticulacion idnica (modelo de la caja de

huevos). Adaptado de Lee et al (239).

El cloruro de calcio (CaClz) es uno de los agentes mas utilizados para la
reticulacion ionica del alginato, aunque generalmente conduce a una gelificacion
rapida y mal controlada que limita, por tanto, su estabilidad a largo plazo. Un
enfoque para ralentizar y controlar la gelificacion es utilizar un tampdén que

contenga fosfato, sulfato de calcio o carbonato de calcio.
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La tasa de gelificacion es un factor critico para controlar la uniformidad y
resistencia del gel, de manera que una gelificacion mas lenta produce estructuras
mas uniformes y con mayor integridad mecanica (240). La temperatura también
influye en la velocidad de gelificacion, sabiéndose que, a temperaturas mas bajas,
se reduce la reactividad de los reticuladores ionicos como el Ca* y la reticulacion

se vuelve mas lenta (235).

Ademas, las propiedades mecdnicas de los hidrogeles de alginato reticulados
idonicamente pueden variar significativamente dependiendo de la estructura
quimica del alginato. Asi, por ejemplo, los geles preparados a partir de alginato

con un alto contenido de residuos G exhiben mayor rigidez (241).

e Reticulacion covalente.

La reticulacion covalente se ha investigado ampliamente en un esfuerzo por
mejorar las propiedades de los geles. Se pueden regular las propiedades
mecanicas y el aumento de tamafio de los hidrogeles de alginato controlando las
densidades de reticulacion y utilizando diferentes tipos de moléculas, como la

unién covalente con polietilenglicol (PEG) - diaminas de diversos PM.

También se ha descrito el uso de moléculas de reticulacion multifuncional para
formar hidrogeles, proporcionando un rango mas amplio y un control mas
estricto sobre las tasas de degradacion y la rigidez mecdnica respecto a las

moléculas de reticulacion bifuncional (242).

e Reticulacion celular.

También se ha descrito la reticulacion celular, modificando el alginato con
ligandos de adhesion celular. Las células de mamiferos no tienen receptores para

el alginato, lo que hace que sean relativamente inertes al mismo. Por ello, es
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frecuente que se promueva la union celular modificando al alginato nativo de
manera covalente, acoplandole moléculas de adhesién celular tales como
laminina, fibronectina o coldgeno (243). Sin embargo, el acoplamiento de
moléculas completas es dificil de controlar, pudiendo conducir a interacciones no
especificas (244). En lugar de ello, se pueden utilizar secuencias de aminoacidos
cortas que se encuentran en las moléculas de la MEC, tales como el péptido de
adhesién derivado de fibronectina y la secuencia arginina-glicina-aspartico
(RGD). El acoplamiento del péptido RGD da lugar a una alta especificidad en la
adhesion, disminuyendo la union de las células a los hidrogeles de alginato no
modificados (244). Las células agregadas a una solucion de alginato modificado
con RGD (alginato-RGD) se dispersan de forma uniforme en la estructura de red,
a diferencia de las células agregadas a soluciones de alginato no modificadas, que
son no uniformes debido al predominio de las interacciones célula-célula.
Ademads, dicho comportamiento de gelificacion es reversible ya que se rige por

interacciones débiles y reversibles ligando-receptor.

Las células también pueden proporcionar integridad mecanica adicional a los
geles de alginato-RGD que estén ionicamente entrecruzados con iones Ca? a
través de interacciones entre las células y los ligandos de adhesion acoplados a

las cadenas de alginato (245).

1.2.5. Biodegradacion del alginato y sus hidrogeles.

La degradacion controlada de un biomaterial es a menudo un factor clave en el
reemplazo de tejidos y la liberacion de farmacos. El material degradado dejara
espacio para el crecimiento de tejido nuevo, permitira la integracion en los tejidos
circundantes de las células administradas (246) y liberard las moléculas

bioactivas incorporadas (247).
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De forma inherente, el alginato no se puede degradar en los mamiferos, ya que
carecemos de la enzima capaz de escindir las cadenas del polimero. Sin embargo,
los hidrogeles de alginato reticulados idnicamente se pueden disolver al perder
los cationes divalentes que los reticulan, dando lugar a una cinética de

degradacion no controlada y tipicamente lenta in vivo.

La tasa de degradacién y las propiedades mecanicas del hidrogel se consideran
factores criticos en la formacion de nuevos tejidos. Su degradacién depende en
gran medida del grado de oxidacidén, del pH y de la temperatura del medio (248)
y se puede controlar manipulado la distribucién del PM del polimero y su
composicion, mediante irradiacion gamma o a través de la oxidacion parcial de

las cadenas de alginato, que se realiza tipicamente con peryodato de sodio.

Estos diversos enfoques, solos o en combinacion, pueden ser utiles para
manipular las propiedades fisicas de los hidrogeles y asi desarrollar y modificar

vehiculos para el suministro de farmacos y el trasplante de células (249).

1.2.6. Aplicaciones historicas de los productos de alginato.

El alginato y sus geles presentan numerosas y dispares aplicaciones,

constituyéndose como uno de los polimeros mas versatiles para uso industrial.

e Industria alimentaria.

En la industria alimentaria, los hidrogeles de alginato han sido ampliamente
utilizados como aditivos para la conservaciéon de alimentos (250). Su capacidad
como estabilizador y emulsionante es ttil, por ejemplo, para la fabricacion de
helados o de sustitutos de alimentos bajos en grasas. El alginato también se usa

como agente gelificante, ya que las mezclas de alginato y pectina gelifican con
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independencia de su contenido en aztcar, pudiendo dar lugar a productos bajos
en calorias. El alginato se modifica quimicamente con PEG para permitir su
aplicacién en condiciones acidas y para la unidon de alimentos en hojuelas,
troceados o molidos (251). Asimismo, los hidrogeles de alginato forman parte de
rellenos y cubiertas de alimentos para preservarlos del crecimiento bacteriano
(252) y se utilizan como espesantes, como ingrediente fundamental de salsas y
productos enlatados, como estabilizadores de la espuma de cerveza y en la

fabricacion de sucedaneos del caviar (253).

e Industria textil.

El alginato también actiia como agente de adelgazamiento de corte en la industria
textil y de impresion de papel debido a su alto rendimiento de color y nivel de
impresion, siendo usado como espesante para la impresion de géneros y como

impermeabilizante y fijador de color en los estampados.

e Industria farmacéutica.

Este polimero se aplica ampliamente en la industria farmacéutica como
emulsificante en la formulacién de jabones y lociones, como excipiente para

medicamentos y para la composicion de comprimidos y principios activos (254).

e Odontologia.

En el campo de la Odontologia se ha utilizado para la creacién de impresiones
dentales, ya que presenta facilidad de preparaciéon a temperatura ambiente con

un coste asequible (255).
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1.2.7. Aplicaciones biomédicas de los hidrogeles de alginato.

El alginato es de particular interés como biomaterial para una amplia gama de
aplicaciones, especialmente como matriz de soporte o sistema de suministro para
la reparacion y regeneracion de tejidos. Sus propiedades, probablemente
relacionadas con su hidrofilia, en términos de biocompatibilidad,
biodegradabilidad, no inmunogenicidad y capacidad quelante, han hecho que
los hidrogeles de alginato se hayan utilizado ampliamente en una variedad de

aplicaciones biomédicas.

Una ventaja critica del alginato es su suave comportamiento gelificante, que
permite la encapsulacion de sustancias con un trauma minimo, pudiendo usarse
como vehiculo de administracion de fArmacos para proteinas que promueven la
regeneracion de tejido mineralizado (256) o como portador de células

trasplantadas (257).

Como ya se ha expuesto con anterioridad, las desventajas de este material
incluyen que no se descompone naturalmente por las enzimas presentes en los
mamiferos y, por tanto, tiene una degradacion pobremente regulada. Ademas,
las células no se adhieren naturalmente al alginato, aunque esto podria
solucionarse mediante una serie de modificaciones bioquimicas (248,258,259).
Durante la ultima década se han realizado importantes investigaciones para

superar estos problemas y ampliar la utilidad de los hidrogeles de alginato.
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1.2.7.1. Aplicaciones derivadas de su gelificacion.

Debido a sus propiedades de gelificacion, se ha encontrado potencial al uso de
los hidrogeles de alginato como barreras protectoras, agentes formadores de

volumen y sellantes, asi como en la formacion de apositos de heridas.

e Barreras protectoras.

Los hidrogeles de alginato se han utilizado como antidcidos junto con los
farmacos antagonistas H: en el tratamiento de reflujo gastroesofagico, ya que
producen un gel viscoso por reaccién con el acido clorhidrico que da lugar a una

barrera protectora que impide el ascenso del contenido acido al es6fago (260).

e Agentes formadores de volumen.

La estructura tridimensional porosa y la estabilidad in vivo de los hidrogeles de
alginato podrian facilitar su integracion en el tejido en el sitio del implante, con
una baja probabilidad de fragmentaciéon y migracién, por lo que se ha propuesto

su uso como materiales de relleno.

En un estudio experimental realizado en diez ovejas con inyeccion de hidrogel
de alginato de calcio (HAC) en la submucosa a 2 cm del margen anal, se ha
demostrado actividad fibroblastica y neovascularizacion, asi como nula reaccién
a cuerpo extrano. Ademas, con el uso de particulas de didmetro mayores a 80
micrémetros (um), no se produce migracion lejos del lugar de la inyeccion (261).

Esto podria suponer un gran potencial para su uso en pacientes con IF.

Debido a su gelificacion y que es un polisacarido no digerible, podria ser incluido
en el grupo de la fibra dietética, con capacidad como agente formador de

volumen. Podrian ser beneficiosos para disminuir la absorcion intestinal de

72 Introduccion



nutrientes, enlentecer el vaciado gastrico y favorecer la sensacion de saciedad.
Todo ello podria reducir la respuesta glucémica postprandial, especialmente en
sujetos con IMC mayor de 25, por lo que ha sido propuesto clinicamente para el

control de la DM tipo 2 y la obesidad (262).

e Agentes sellantes.

Becker et al. realizaron un estudio experimental parar valorar la capacidad de
inyectabilidad y la estabilidad del HAC como agente emboligeno en
malformaciones vasculares, concluyendo su efectividad para la embolizacion
endovascular de malformaciones arteriovenosas, aneurismas, hemorragias y
para la reduccion del flujo sanguineo a tumores (263). Estos resultados fueron
confirmados a largo plazo en otro estudio tras el seguimiento de los animales
durante seis meses, objetivando que el tejido fibroso creado alrededor del

alginato contribuy¢ al sellado efectivo del flujo (264).

También se ha descrito su utilizacién como refuerzo de suturas mecanicas en las
resecciones pulmonares para la disminucién de la fuga aérea. En un estudio
prospectivo realizado en Francia sobre 66 pacientes se concluye que el HAC
podria convertirse en una alternativa a otros materiales sintéticos utilizados para
este fin, con minima reaccion granulomatosa a largo plazo (265). Posteriormente
se publicO un ECA en el que no se ha conseguido demostrar una ventaja

significativa de este refuerzo respecto a la no utilizacion de refuerzo de sutura

(266).

En cuanto a las anastomosis coldnicas, se ha publicado un estudio experimental
acerca del uso de esponjas de alginato liofilizado, objetivando posibles ventajas
al reducir la inflamacién y promover la formacién temprana de depdsitos de

coladgeno, sin incrementar las adherencias o la incidencia de estenosis (267).
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e Apdsitos de heridas.

El tratamiento de las heridas es una necesidad comun en muchas facetas de la
medicina y los apositos para heridas a base de alginato ofrecen caracteristicas
ventajosas, mostrando beneficios en la absorcion de fluidos y en la formacién de

tejido de granulacion (268).

Los apositos tradicionales, tales como las gasas, proporcionan principalmente
una funcion de barrera que mantiene las heridas secas debido a la evaporacion
del exudado y evita la entrada de patdgenos. Sin embargo, los apdsitos modernos
como los de alginato proporcionan un microambiente fisiologicamente humedo,
minimizan la infecciéon bacteriana, promueven la hemostasia y facilitan la

curacion (269).

Existen apositos de alginato en forma seca, como las esponjas, que absorben el
fluido y se usan comunmente para tratar heridas con gran volumen de
exudacion. Sin embargo, los apdsitos de alginato en forma de gel se producen
tipicamente mediante gelificacion de una solucidon de alginato reticulada de
forma idnica con Ca?. El gel evita que las heridas se sequen, conduciendo entre

otras cosas a una mejor reparacion cosmética.

Las propiedades antimicrobianas de los apositos juegan un papel clave en el
proceso de reparacion de las heridas, dado que estas a menudo constituyen un
microambiente favorable para la colonizacion por microorganismos que da lugar
a infeccion y retraso en la curacion. El alginato se ha combinado con clorhidrato
de quitosano para formar apodsitos antiadhesivos y antibacterianos. Se han
realizado ensayos in vitro con células estromales mesenquimatosas humanas,
demostrando estabilidad y ausencia de toxicidad e inflamacidn, asi como una alta
actividad antibacteriana contra Escherichia Coli, y demostrando asi que los

hidrogeles de alginato con clorhidrato de quitosano se pueden proponer como
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una nueva alterativa para mejorar la cicatrizacion cronica de heridas (270). En
estudios en ratas también se ha propuesto que las mezclas de alginato con
quitosano proporcionan un ambiente de curacion hiimedo, con fécil aplicacion y

eliminacién (271).

La incorporacion de plata en apositos de alginato también ha aumentado su
actividad antimicrobiana y antioxidante (272). Se ha publicado un estudio
preclinico sobre el tratamiento de tulceras diabéticas en ratas con alginato
asociado a plata y nicotinamida, demostrando que esta asociacion tiene
propiedades antibactericidas y un alto poder de cicatrizacion a nivel histologico,

especialmente frente a Escherichia Coli y Staphylococcus Aureus (273).

También se han disefiado apdsitos basados en fibras de alginato reticuladas con
iones zing, ya que dichos iones pueden presentar efectos inmunomoduladores y
antimicrobianos, con mayor migracion de queratinocitos y mayores niveles de
factores de crecimiento endogenos (274). Asimismo, se han publicado estudios
sobre hidrogeles de alginato combinados con cobre para mejorar la cicatrizacion
de las heridas, demostrando potencial desde el punto de vista antimicrobiano

(275).

Por otra parte, se ha trabajado sobre apdsitos basados en alginato mas funcionales
y bioactivos, que tuviesen el objetivo de acelerar la cicatrizacion de heridas
(276,277). Ademas de controlar la exudacion por intercambio idnico, los alginatos
parecen activar a macrofagos y monocitos en el lecho de las heridas, generando
las sefales inflamatorias caracteristicas de las heridas en proceso de curacion,
como la Interleucina 6 (IL-6) y el TNF-a. Estudios in vitro han examinado el efecto
del HAC sobre el comportamiento celular, comprobando que aumenta la
proliferacion de fibroblastos en las primeras 48 horas, aunque a costa de una

disminucion en la de queratinocitos (278).
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Se han publicado ECA que han demostrado el perfil de seguridad de un apdsito
quirargico de alginato aplicado de forma profilactica en heridas de pacientes
sometidos a procedimientos arteriales abiertos en extremidades inferiores,
aunque no se ha conseguido demostrar una disminucion de la tasa de

complicaciones (279).

Sin embargo, en revisiones sistematicas de ECA, se han comparado los efectos
del alginato con apdsitos alternativos sin alginato para el tratamiento de las
ulceras por presion (268) y ulceras venosas de los pies (280), sin haber podido

demostrarse su superioridad.

1.2.7.2. Aplicaciones farmacéuticas.

Como ya ha sido expuesto anteriormente, el uso convencional del alginato en la
industria farmacéutica incluye su actuacion como agente espesante, formador de
gel y estabilizador, desempefiando un papel importante en los productos
farmacéuticos de liberacion controlada. El enfoque clasico para la administracion
de farmacos, mediante pildoras por via oral o inyecciones subcutaneas, puede
conducir a concentraciones inaceptablemente altas y, por tanto, a efectos
secundarios graves y baja eficiencia (281). El objetivo seria un suministro
altamente localizado de pequefias cantidades de farmaco durante periodos de
tiempo sostenidos con una exposicion minima de los demads tejidos. Las
investigaciones recientes nos hacen pensar que los hidrogeles de alginato

podrian ser utiles para este fin.
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e Administracién de farmacos de pequefio peso molecular.

Los hidrogeles de alginato han sido investigados para el suministro de gran
variedad de farmacos de bajo PM. Aunque los hidrogeles de alginato son
tipicamente nanoporosos, con tamaros de poro de unos cinco nandmetros (249),
las moléculas mas pequenas pueden difundir rdpidamente a su través. Sin
embargo, la cinética de liberacion de farmacos de bajo PM desde los hidrogeles
de alginato se puede controlar regulando sus interacciones a través de enlaces

covalentes (282) o ionicos (283).

De hecho, se ha logrado el suministro controlado y localizado de agentes
antineopldsicos de diferentes formas. Por ejemplo, el metotrexato, un farmaco
anionico, se incorpora dentro de los poros de los hidrogeles de alginato y no
interacttia con el polimero, por lo que se libera rdpidamente por difusion simple;
la doxorrubicina se une de forma covalente y se liberara mediante hidrdlisis; la
mitoxantrona interactia ionicamente con el alginato y solo se libera tras la

disociacion del complejo idnico del gel (283).

También es posible modular la liberacion de farmacos hidréfobos a través de
perlas de gel anfifilicas, como ocurre con la teofilina (284). La liberacidn sostenida
de teofilina también se ha logrado a partir de microesferas de alginato
incorporadas en nanotubos de carbono, mejorando la estabilidad mecéanica de los
geles pero sin afectar a la estructura y morfologia de las microesferas, careciendo
asi de citotoxicidad significativa y abriendo las puertas a la posibilidad de

administracion a colon e intestino (285).

El alginato también ha sido ampliamente estudiado para la administracion de
farmacos en combinacién con quitosano, por ejemplo para la administracién de
farmacos a intestino delgado y colon (239), para mejorar la localizacion dérmica

y liberacién del 4cido retinoico a dicho nivel (286) o para la administracion por
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via oral de metronidazol o amoxicilina para la erradicacion del Helicobacter Pylori
(H. Pylori) (287). La capa externa del gel de alginato protege las nanoparticulas
cargadas de amoxicilina en el entorno gastrico y facilita las interacciones de la
amoxicilina especificamente en los espacios intercelulares, que es el sitio de

infeccion del H. Pylori (288).

e Administracion de proteinas.

El mercado de los farmacos proteicos estd creciendo rdpidamente debido al
desarrollo de la tecnologia del Acido Desoxirribonucleico (ADN) recombinante.
El alginato es un excelente candidato para el suministro de farmacos proteicos,
ya que las proteinas pueden incorporarse en condiciones relativamente suaves
que minimicen su desnaturalizacion y asi protegerse de la degradacién. Debido
a esto, se han investigado varias estrategias para controlar la velocidad de

liberacion de proteinas desde los hidrogeles de alginato.

En general, los farmacos proteicos se degradan rapidamente tras su inyeccion, en
horas, cuando se encuentran unidos a hidrogeles de alginato debido a la
porosidad y naturaleza hidrofilica de los mismos y mostrando, por tanto, baja
eficiencia de encapsulacion y rdpida liberacion. Sin embargo, esto puede
mejorarse mediante técnicas de reticulacion o encapsulacion o bien optimizando

las interacciones proteina-hidrogel (289).

Los factores de crecimiento que se unen a la heparina, como el Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) o el Factor Basico de Crecimiento de
Fibroblastos (bFGF), exhiben una union similar y reversible a los hidrogeles de
alginato, lo que permite una liberacion sostenida y localizada (290,291). Asi, por
ejemplo, la liberaciéon de VEGF se controla mediante la disolucién de su unién

idnica con el alginato (292), por tanto esta liberaciéon puede manipularse
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alterando la velocidad de degradacion de los geles, por ejemplo, con el uso de

alginato parcialmente oxidado (291).

La mayoria de los sistemas de administracion de farmacos estan disefiados para
funcionar en condiciones estaticas. Sin embargo, muchos tejidos, como el
vascular o muscular, son dindmicos desde el punto de vista mecanico, por lo que
la liberacion de factores de crecimiento desde el alginato puede controlarse
activamente en funcidn de estas sefnales mecanicas, habiéndose demostrado in
vivo una mejora significativa del nimero de vasos sanguineos cuando los
hidrogeles cargados con VEGF se sometieron a estimulacion mecanica ciclica

(290).

Otras proteinas que se han estudiado para ser liberadas desde los hidrogeles de
alginato son otras moléculas angiogénicas, como los factores de crecimiento que
no se unen a la heparina, proteinas como la lisozima y quimotripsina (293) o
proteinas anionicas labiles a los acidos, como la insulina que, al evitarse su
desnaturalizacion en el entorno acido gastrico (294) se puede obtener una

liberacion sostenida a pH intestinal (295).

1.2.7.3. Cultivo celular.

Los hidrogeles de alginato presentan una facil adaptaciéon como sistemas de
cultivo, por lo que cada vez se utilizan mds en estudios biomédicos para el cultivo
de células de mamiferos. La falta de receptores para alginato en las células de
mamifero junto con su baja absorcion de proteinas permite que estos materiales
sirvan como una pizarra en blanco sobre la cual se pueden incorporar modelos
altamente especificos y cuantitativos para la adhesion celular. Ademas, los

hallazgos basicos descubiertos con estudios in vitro se pueden traducir facilmente
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in vivo debido a la biocompatibilidad y la facil introducciéon del alginato en el

cuerpo.

Hasta la fecha, los hidrogeles de alginato usados con mayor frecuencia como
sustrato de cultivo celular in vitro han sido los modificados con péptidos RGD,
habiendo podido controlar el fenotipo de mioblastos (244), condrocitos (296),
osteoblastos (297), foliculo ovarico (298), asi como células estromales de médula
Osea (254,299). Sin embargo, los diferentes tipos de células pueden reaccionar de
manera diferente a estas sefales, ya que los hepatocitos, por ejemplo, tienden a
aumentar la diferenciacion al disminuir la densidad del ligando de adhesion,
mientras que las células endoteliales muestran una diferenciacién mejorada a
niveles intermedios de ligando (300). También se ha visto que el alginato-RGD
con péptidos ciclicos presenta una mejor diferenciacion osteogénica de las células

madre respecto al alginato-RGD modificado con péptidos lineales (301).

El destino celular puede manipularse con la combinacion de sefiales de ligando
y senales solubles liberadas de los hidrogeles, por ejemplo, el calcio (302). El
calcio liberado desde los hidrogeles puede variar simplemente cambiando la
composicion de alginato, ya que los alginatos con alto contenido en unidades M
se unen al calcio con menos fuerza y, por tanto, exponen a las células a niveles

elevados de este ion, lo que resulta en inhibicidn de la fusion celular.

Las propiedades mecénicas de los geles pueden influir en la respuesta de las
células a los péptidos de adhesion presentados. La rigidez del hidrogel de
alginato modifica la adhesién y morfologia de los condrocitos (303) y la
proliferacion, apoptosis y diferenciacion de preosteoblastos (304). Ademas, la
rigidez del gel controla la capacidad de las células para generar fuerzas de

traccion y esto, a su vez, impulsa la entrada en el ciclo celular.

Estudios recientes que utilizan hidrogeles de alginato como sustrato para el

cultivo de células 3D han revelado ideas clave sobre las células madre y la
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biologia del cancer. Se ha demostrado que el destino de las células madre
mesenquimales estd controlado por el modulo eldstico de los hidrogeles de
alginato-RGD en los que se encapsularon. Sorprendentemente, y en contraste con
los sistemas de cultivo en dos dimensiones, el control sobre el destino de las
células madre se relaciond con el nimero de enlaces formados entre el hidrogel
y las células, asi como las alteraciones en los receptores que las células utilizaron
para adherirse a los péptidos RGD, es decir, las células reorganizaron
activamente en la nanoescala a los ligandos de adhesion presentados por los geles
(305). Ademas, el microambiente tumoral 3D (es decir, la encapsulacion en
hidrogeles de alginato-RGD) alteré de forma significativa el modo en que las
células cancerosas enviaron sefiales a los vasos sanguineos, lo que podria

conducir al desarrollo de nuevas terapias antiangiogénicas contra el cancer (306).

1.2.7.4. Ingenieria de tejidos mediante la administracion de

proteinas y células.

Los hidrogeles de alginato se han explorado en las ultimas décadas como
vehiculos para la administracion de proteinas o poblaciones celulares, tanto para
su localizacion como para el control de su destino, y asi poder participar en la

regeneracion de tejidos (307).

Para su liberacidn, existen limites en cuanto al tamafio de un agente regenerativo
para poder liberarse desde los hidrogeles de alginato mediante difusion, debido
a su tamafo de poro. La mayoria de las proteinas difunden facilmente desde los
hidrogeles de alginato, incluso en ausencia de degradacion del gel, aunque la
liberacion puede acelerarse con la degradacion del mismo. Incluso las moléculas
demasiado grandes para tener una liberacion significativa basada en difusion,

podrian liberarse al degradarse el hidrogel (291).
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e Vasos sanguineos.

La red de vasos sanguineos es fundamental para el transporte de oxigeno y
nutrientes, la eliminacion de productos de desecho y el trafico de células madre
y progenitoras, que son fundamentales para el desarrollo embrionario y la
reparacion de heridas en el adulto (308). La formaciéon de nuevos vasos
sanguineos es crucial para la ingenieria de tejidos y constituye una alternativa
prometedora para pacientes con obstruccion de flujo sanguineo por enfermedad
coronaria o enfermedades arteriales periféricas. La neovascularizacion se puede
lograr mediante el trasplante de células, el suministro de moléculas angiogénicas

0 una combinacién de ambos.

Los hidrogeles de alginato han sido ampliamente utilizados como vehiculo para
el suministro de moléculas angiogénicas, tales como los factores de crecimiento
que se unen a la heparina, como el VEGF y el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF). De hecho, se ha demostrado que la inyeccién directa de
hidrogeles de alginato en el tejido muscular isquémico conduce a la liberacion a
largo plazo de VEGF y a la formacion de gradientes de VEGF en el tejido
circundante, guiando la formacion de nuevos capilares y conduciendo al alivio

de la isquemia tisular (290).

El suministro secuencial de VEGF seguido por el de PDGF usando hidrogeles de
alginato ha resultado en una mayor formacion, maduraciéon y funciéon de los
vasos sanguineos cuando se inyectaron en las extremidades posteriores y
miocardio isquémicos de ratones (309,310). Parece que el VEGF juega un papel
importante en el inicio de la angiogénesis, mientras que el PDGF promueve la
maduracion de los capilares resultantes en vasos mas grandes y mas funcionales.
En general, el VEGF se libera mas rapido que el PDGF, aunque se ha visto que se
puede ralentizar la liberacion del VEGF con la encapsulacion en microesferas

(311).
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Aunque se han demostrado los beneficios del trasplante de células en la
neovascularizacion, el trasplante de células endoteliales o células progenitoras
endoteliales no ha sido efectivo en ensayos clinicos debido a la muerte masiva de
las células trasplantadas, la integracion insuficiente en el huésped y el
reclutamiento deficiente de las células del musculo liso del huésped para
promover la madurez y formacion de vasos sanguineos. Sin embargo, la
administracion conjunta de VEGF con hidrogeles de alginato o en conjunto con
la Proteina Quimiotactica de Monocitos 1 (MCP-1), junto con el trasplante de
células endoteliales, ha aumentado significativamente el nimero de vasos
sanguineos formados por las células endoteliales trasplantadas (312). Ademas,
las células progenitoras endoteliales trasplantadas en vehiculos formados por
alginato-RGD y VEGF promovieron activamente la adhesion y migracion hacia
el exterior de dichas células y su dispersion en los tejidos isquémicos. Los ratones
que de otro modo sufririan una autoamputacion completa de una extremidad
posterior isquémica demostraron una estructura y funcién normal de la

extremidad con este nuevo enfoque de administracion (313).

e Hueso.

Los hidrogeles de alginato han mostrado potencial en la regeneracion dsea
mediante la administracion de factores osteoinductores, células formadoras de
hueso o la combinacion de ambos. Los hidrogeles de alginato tienen ventajas para
la regeneracion de huesos y cartilagos, ya que presentan capacidad para
introducirse en el cuerpo de manera minimamente invasiva, pueden rellenar
defectos de forma irregular, son facilmente modificables a través de ligandos de
adhesién y presentan una liberacion controlada de factores de crecimiento que
impulsan la regeneracion osea, como las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP)
(314,315). También se estd explorando la entrega de multiples factores, ya sea en

combinacion o secuencia (316).
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Sin embargo, los hidrogeles de alginato no actian en las etapas iniciales de la
regeneracion sin fijacion ni son inherentemente degradables en condiciones
tisioldgicas, destacando la necesidad de controlar su degradacion para que los

geles residuales no interfieran con la regeneracion.

El control de la cinética de degradacion de los hidrogeles de alginato puede
influir en la formacion de nuevos tejidos, mediante el aporte de factores de
crecimiento y péptidos de adhesion celular con una tasa de degradacion
apropiada para promover la formacion de tejido por las células trasplantadas. El
uso de hidrogeles de alginato-RGD que se degradan de forma acelerada, en
meses, para trasplantar osteoblastos conduce a una mayor y mejor formacion
Osea significativamente mayor que los hidrogeles que se degradan mas
lentamente. Sin embargo, la degradacion demasiado rapida del gel conduce a
una pérdida prematura del soporte celular y a una formacion ésea minima por
las células trasplantadas (304). Los hidrogeles de alginato-RGD mejoraron
significativamente la formacion de hueso en ratones in vivo por los osteoblastos
trasplantados (317), en comparacion con el alginato no modificado. Ademas, el
cotrasplante de condrocitos primarios y osteoblastos en ratones usando geles de
alginato-RGD permitio la formacion de estructuras en forma de placa de
crecimiento, que podrian usarse potencialmente para reemplazar las epifisis

disfuncionales (318).

También se pueden aportar factores de crecimiento. Si la tasa de degradacion del
gel es adecuada y existe liberacidon de factores de crecimiento, como la BMP-2 y
el factor de crecimiento transformante (TGF), se mejora de forma significativa la
osteogénesis (319). Estos hallazgos indican que las sefiales fisicas y quimicas

pueden funcionar sinérgicamente para regular la formacion de tejidos.
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Para mejorar la formacién de tejido dseo, el alginato también se ha combinado
con calcio (320), quitosano o con materiales inorganicos como la hidroxiapatita

(321), fosfato de calcio o colageno (322).

e Cartilago.

La ingenieria de tejidos comienza a mostrar potencial en la regeneracion de
cartilago. Los hidrogeles de alginato han demostrado utilidad en el trasplante de
células condrogénicas en implantes faciales de modelos animales (323) y los
hidrogeles de alginato macroporosos con geometrias predefinidas han permitido

la formacion de cartilago en ratones con la geometria deseada (324).

Se ha demostrado utilidad de los hidrogeles de alginato en la reconstruccion
traqueal a través de la siembra de condrocitos en mallas, siendo esencial esta

entrega localizada de las células para la formacion del neocartilago (325).

El uso de células madre en la regeneracion del cartilago es muy atractivo. La
encapsulacion en alginato puede regular la diferenciacion de las células madre,
pudiendo mejorar la condrogénesis mediante la introduccion de factores solubles
y sefiales biofisicas en los sistemas de cultivo celular 3D (326). El alginato-RGD
puede mejorar en gran medida las interacciones adhesivas con los condrocitos,
lo que permite el control del fenotipo celular. Estos hidrogeles fueron inyectados
en ratones de una manera minimamente invasiva y fueron efectivos en la

ingenieria de cartilago in vivo (327).

e Otros tejidos y érganos.

También se esta investigando la capacidad de los hidrogeles de alginato para

mediar la regeneracion y la ingenieria de otros tejidos y érganos.
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Las estrategias actuales para la regeneracion del musculo esquelético incluyen el
trasplante celular, la administracion de factores de crecimiento o una
combinacion de ambos (328). Se han utilizado combinaciones de alginato-RGD
con VEGF y factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) para modular la
angiogénesis y la miogénesis, con el objetivo de mejorar la supervivencia in vivo
de mioblastos en tejido muscular dafiado, aumentando la regeneracion de las

fibras musculares en el sitio de la herida (329).

Los hidrogeles de alginato también se han investigado para la reparacion de los
sistemas nerviosos central y periférico, tanto en lesiones de médula espinal en
ratas (243), en nervios cidticos de gatos (330) y en huecos nerviosos que no podian
suturarse (331). Los hidrogeles de alginato pueden ser ttiles para las terapias
neurales basadas en células, ya que las células madre neurales derivadas de
ratones cultivadas en perlas de alginato de calcio mantienen su capacidad de

diferenciacion (332).

La ingenieria de tejidos también presenta potencial en la regeneracion de tejido
hepatico. Los hidrogeles de alginato que encapsulan hepatocitos pueden ofrecer
una plataforma adecuada para desarrollar higado bioartificial, ya que son
facilmente manipulables y pueden crioconservarse (333). La naturaleza
hidrofilica de los geles de alginato permite la siembra eficiente de hepatocitos, al

tiempo que mantiene altas funciones hepatocelulares (334).

Asimismo, la ingenieria de tejidos ha estudiado el trasplante de aloinjertos y
xenoinjertos de islotes pancreaticos encapsulados en un esfuerzo por curar la DM
tipo 1, utilizando los hidrogeles para dar proteccion contra el sistema inmunitario
del huésped y asi evitar el uso de medicamentos inmunosupresores, habiéndose
demostrado su aplicacion con éxito en modelos animales (335). Sin embargo, se
cree que la inestabilidad de las perlas de alginato es un factor limitante para

lograr la supervivencia a largo plazo de los islotes trasplantados in vivo, lo que
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ha provocado continuas investigaciones sobre el uso de diferentes aminoacidos

como material de recubrimiento y el uso de varios métodos de microfabricacion

(336).
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2. MOTIVO Y JUSTIFICACION.

Basandonos en la bibliografia existente y tal y como queda expuesto en la
introduccion, podemos afirmar que hoy en dia no existe un tratamiento de
eleccion para el manejo de los pacientes con enfermedad fistulosa compleja de
origen criptoglandular que atine, por una parte, una tasa de curacion elevada sin

recidivas posteriores y, por otra, una ausencia de afectacion de la continencia.

El abordaje del trayecto fistuloso mediante sellado parece haber encontrado su
sitio a lo largo del ultimo lustro, no habiendo quedado todavia esclarecido cual
es el mejor tipo, ya sea mediante factores de crecimiento, células madre, colageno,
etc. Ninguno de ellos ha demostrado ausencia de efectos secundarios con tasas

de curacion altas y escasa recidiva a largo plazo.

Por otra parte, existen multiples publicaciones acerca de las aplicaciones médicas
de los hidrogeles y, en concreto, del hidrogel de alginato de calcio. Gracias a sus
propiedades como agente sellante y formador de volumen, aumentando la
vascularizacién a nivel local y mejorando la cicatrizacion, ademads de por su
idoneidad para la administracién mediante inyeccion, nos encontramos ante un
material de andamiaje con gran potencial como gel para el tratamiento de la

fistula anal.

Estos datos nos llevan a pensar que estd muy justificado el comprobar si el uso
del hidrogel de alginato de calcio es factible y seguro como sellante para el
tratamiento de las fistulas perianales complejas de origen criptoglandular. Dicha
aplicacion podria suponer el inicio de una nueva via para el tratamiento de la

fistula perianal compleja de origen criptoglandular.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVO.

3.1. Hipétesis.

La enfermedad fistulosa perianal compleja de origen criptoglandular es una
enfermedad invalidante cuyo tratamiento hoy en dia todavia presenta incdgnitas.
Aunque disponemos de escasa informacion y resultados con gran variabilidad,
se ha propuesto el sellado de trayectos fistulosos como un tratamiento

prometedor que evita la realizacion de un tratamiento quirtirgico invasivo.

Las publicaciones existentes acerca de las aplicaciones médicas del hidrogel de
alginato de calcio como agente sellante, formador de volumen y potenciador de
la angiogénesis y cicatrizacion nos llevan a pensar que su uso estaria justificado

en este campo.

Por todo lo anterior, manejamos la hipotesis de que el uso del hidrogel de
alginato de calcio es factible y seguro como tratamiento sellante de las fistulas

perianales complejas de origen criptoglandular.

3.2. Obijetivo.

3.2.1. Objetivo primario.

El objetivo principal es evaluar la factibilidad y seguridad de la terapia mediante
hidrogel de alginato de calcio en la enfermedad fistulosa perianal compleja de

origen criptoglandular mediante la evaluacion de los acontecimientos adversos
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(AA) relacionados con el producto en investigacion y su clasificacion en cuanto

a gravedad y relacion con el producto en estudio.

3.2.2. Objetivos secundarios.

e Evaluar la eficacia desde el punto de vista clinico, definiendo el cierre
parcial o total de la fistula perianal tras un mes, tres meses, seis meses

y un afio de la administracion del agente sellante.

e Evaluar el porcentaje de sujetos con curacion de la fistula perianal

mediante EEA o RMN al anio del tratamiento.

e Evaluar el tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta el cierre

completo de la FPA con epitelizacion cutanea.

e Evaluar las variables que puedan tener relacion con la curacion.

e Evaluar el grado de incontinencia fecal mediante el test de Wexner tras

un mes, tres meses, seis meses y un afno del tratamiento.

e FEvaluar el dolor mediante la EVA tras un mes, tres meses, seis meses

y un ano del tratamiento.

e Evaluar la calidad de vida de los pacientes mediante el cuestionario

SF-36 version 2 en la visita basal y tras un afio del tratamiento.
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1. Diseno del estudio.

Se trata de un ensayo clinico, fase I-Ila, abierto y prospectivo, con codigo
EUDRACT 2015-000494-12, para evaluar la factibilidad y seguridad de la
aplicacién del hidrogel de alginato de calcio en el tratamiento de la enfermedad

fistulosa perianal de origen criptoglandular.

4.2. Lugar del estudio.

El estudio se llevo a cabo en la Unidad de Cirugia Colorrectal del Hospital

Universitario Virgen del Rocio (HUVR).

4.3. Poblacion del estudio.

La poblacion del estudio incluyd a los pacientes con fistula perianal de origen
criptoglandular que cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de los

de exclusion.
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4.3.1. Criterios de inclusion.

Los pacientes incluidos en el estudio cumplieron las siguientes tres condiciones:

¢ Firma del consentimiento informado (CI).

e Edad mayor a 18 afios.

e Presencia de una fistula perianal de origen criptoglandular tutorizada
por un setdn, pudiendo existir como maximo un OFE abierto y un OFL
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian presentar dicho
setdn tutorizando el TF durante un periodo de tiempo de al menos tres

meses.

4.3.2. Criterios de exclusion.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaban alguna de las

siguientes condiciones:

e Negativa a la firma del consentimiento informado o retirada de la

misma.

e Imposibilidad de cumplimiento del seguimiento.

e Pacientes que estuviesen recibiendo en ese momento cualquier
farmaco en investigaciéon o lo hubiesen recibido en los tres meses

previos.
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e Alergia al alginato.

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

e Embarazadas. En caso de posibilidad de embarazo, se realizd test de
gestacion y no se incluyo a las pacientes en caso de positividad del

mismo.

e Antecedentes de radioterapia en la zona perineal.

e Diagnostico o sospecha de EII.

e Inmunosupresion (IS), neoplasia activa en el momento de la inclusion
o durante el afo previo o positividad para el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (VIH).

e No localizaciéon del OFI en el momento del procedimiento quirtrgico.

e FPA simples, como las submucosas, subcutdneas o las FPA-IE bajas,

salvo asociacion con incontinencia fecal.

e Estenosis anal que impidiese la exploracion de la fistula perianal.

e Colecciones interpuestas o coexistentes no drenadas mayores a 2 cm.
En estos casos se realizo una exploracién quirurgica con drenaje y
recolocacidon del seton, confirmando mediante exploracion fisica y
prueba de imagen (EEA o RMN) la resolucion de la coleccion o una
disminucién de la misma a menos de 2 cm. El tiempo minimo entre la
recolocacion del setdn y la realizacion de la nueva prueba de imagen

fue de al menos tres meses.
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e Fistulas recto-vaginales.

e Fistulas de origen diferente al criptoglandular (enfermedad de Crohn,

radioterapia, etc.).

Ademads de por estos criterios, tampoco fueron incluidos en el estudio aquellos
pacientes en los que no fue posible la realizacion del procedimiento quirargico

antes de 24 semanas tras la visita de seleccion.

4.3.3. Tamano muestral.

Dada la ausencia de datos sobre la factibilidad y seguridad del sellado de fistulas
anales mediante hidrogel de alginato de calcio, se disend este estudio piloto, fase

I-ITa, con un tamafio muestral acorde a un ensayo clinico en dicha fase (337).

La ausencia de datos previos acerca de la eficacia del tratamiento no permitio
establecer el tamafo muestral teniendo en cuenta consideraciones de potencia y
significacion estadistica. Se incluyeron veinte pacientes con unos criterios de
seleccion muy estrictos y mediante muestreo de tipo no probabilistico, es decir,
teniendo en cuenta a todos los pacientes revisados en las consultas de Cirugia

Colorrectal del HUVR.

4.3.4. Cronologia del estudio.

El estudio fue desarrollado a lo largo de un periodo de tiempo de tres afios y
cinco meses incluyendo diferentes etapas, que se muestran en la siguiente tabla

(Tabla 1).
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Etapa Periodo Duracién Personal Lugar
Elaboracion del
P — Despacho de
marco logico del Desde junio la Unidad de
estudio. Entrega de 2016 a 1 afioy IPy Ciruai
4 irugia
de documentacion mayo de 11 meses colaboradores Col |
reuniones de 2018 leITEEs)
y ones del HUVR
organizacion
Facultativos de Consultas
, Desde . externas de
Screening y la Unidad de .
. mayo a S la Unidad de
reclutamiento de ; 7 meses Cirugia L
. noviembre Cirugia
los pacientes Colorrectal del
de 2018 HUVR Colorrectal
del HUVR
Preparacion del Desde
f;"rmaco en mayo a 7 meses Técnico del Laboratorio
investigacién noviembre IBIS del IBIS
g de 2018
Quirdfanos
n?aesgea Ip de la Unidad
Tratamiento Yy 7 meses Y de Cirugia
noviembre colaboradores
de 2018 Colorrectal
del HUVR
Desde Facultativos de Consultas
.. . externas de
Seguimiento y mayo de o la Unidad de .
s . lafoy 7 S la Unidad de
recoleccion de 2018 a Cirugia S
! meses Cirugia
datos noviembre Colorrectal del Colorrectal
de 2019 HUVR del HUVR

Tabla 1. Etapas de desarrollo de estudio. IP: Investigador Principal; IBIS: Instituto de

4.4. Visitas del estudio.

Biomedicina de Sevilla.

Una vez elaborado el marco logico del estudio, que incluyd el disefio del

protocolo de investigacion y el manual del investigador y su aprobacion por el

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del HUVR (Anexo I) y la Agencia

Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (Anexo II), se

desarrollaron siete visitas.

Visitas del estudio
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Las visitas realizadas se desglosan a continuacion:

104

e Visita -1 (preevaluacion): en ella se recogieron los datos basales de los

pacientes y se comprobo6 el cumplimiento de los criterios de inclusion

y la ausencia de criterios de exclusion.

Visita 0 (seleccion): fue la visita de reclutamiento, en la que se verifico
el cumplimiento de los criterios de inclusion y la ausencia de los de
exclusion, con la firma del consentimiento informado por parte de los

pacientes seleccionados (Anexo III).

Las visitas -1 y 0 se realizaron de forma simultanea en todos nuestros

pacientes.

Visita 1 (intervencion quirargica): en ella se realizo el procedimiento
quirurgico, se rellen6 el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)
(Anexo 1IV) y se cumplimento el check list del procedimiento (Anexo

V).

Visitas 2, 3, 4 y 5 (visitas de seguimiento): cuatro visitas (al mes, tres
meses, seis meses y doce meses de la intervencion quirtrgica). En ellas
se valord la presencia de posibles AA, medicacion o intervenciones
concomitantes y la eficacia del tratamiento desde el punto de vista
clinico, asi como el registro de la valoracion del dolor mediante la EVA
(Anexo VI) y de la IF mediante el score de Wexner (Anexo VII).
Ademas de lo anterior, en la ultima visita se registrd la curacion
ecografica de la FPA y se obtuvo el cuestionario de calidad de vida SF-

36 version 2 (Anexo VIII).
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El cronograma de desarrollo del estudio se muestra en la siguiente figura (Figura

14).

W ) ) I [0 G

A 4 F i )

PREEVALUCION /
SELECCION

4 SEMANAS 3 MESES 6 MESES 12 MESES

INTERVENCION POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA

Figura 14. Cronograma de visitas del ensayo clinico.

4.5. Visita de preevaluacion (visita -1).

Los pacientes que participaron en el estudio fueron seleccionados en las consultas
externas por parte de los cirujanos de la Unidad de Cirugia Colorrectal del HUVR
de Sevilla.

Tras valorar la presencia de los criterios de inclusion y ausencia de los de
exclusion, se interrogd a los pacientes acerca de sus antecedentes médicos y

quirtrgicos y datos basales acerca de la FPA.

4.6. Reclutamiento (visita 0).

En la visita de reclutamiento se comprobd nuevamente que los pacientes
cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusién y, tas ello,
todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por duplicado,

entregdndoles una copia del mismo.

Visita de preevaluacion 105



Ademads, se mantuvo un registro de todos los pacientes considerados para su
participacion en el estudio, los seleccionados y los excluidos, asi como el motivo
de exclusion. A los pacientes seleccionados se les asignd un numero de forma

individual comenzando por el 01.

Una vez realizada la seleccidn, se solicitd el estudio preanestésico, se incluy6 al
paciente en Lista de Espera Quirtrgica (LEQ) y se registraron las valoraciones
basales que seran especificadas posteriormente, tanto en el CRD como en la

historia digital del paciente.

4.6.1. Duracion del reclutamiento.

El reclutamiento tuvo lugar desde mayo a noviembre del afo 2018, durante un

periodo de siete meses.

4.6.2. Valoraciones llevadas a cabo durante el reclutamiento.

Durante la visita de reclutamiento se llevaron a cabo las siguientes valoraciones

basales:

e Recogida de datos demograficos: iniciales, edad y sexo.

e Recogida de datos clinicos: habitos tdxicos, antecedentes médicos
relevantes (destacando la hipersensibilidad al producto de sellado),

intervenciones quirargicas previas y medicacion concomitante.

e Recogida de datos sobre la enfermedad anorrectal: meses de

evolucién, drenaje previo de abscesos perianales, presencia y nimero
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de sedales previos, tratamientos quirurgicos realizados previamente

sobre la FPA y nimero, asi como presencia y niumero de recidivas.

e Recogida de datos exploratorios: exploracion fisica general,
incluyendo IMC, y datos exploratorios perianales (inspeccion y
palpacion del OFE, localizacion horaria de OFE y OFI en litotomia y

distancia al margen anal, expresados en un esquema).

e Evaluacion de las pruebas complementarias (proctoscopia, EEA y/o
RMN), indicando el tipo de FPA segun la clasificacién de Parks y

valorando la presencia de cavidades interpuestas no drenadas.

e Valoracion de la calidad de vida basal mediante el test SF-36 version

2.

e Valoracion del dolor segun la Escala Visual Analdgica (EVA).

e Valoracion de la IF basal mediante la escala de Wexner.

4.7. Administracion del producto (visita 1).

4.7.1. Producto en investigacion.

e Alginato sodico de viscosidad media (MVG) (Sigma Aldrich,

Darmstadt, Alemania).

e D-gluconato de calcio (Sigma Aldrich, Darmstadt, Alemania).
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4.7.2. Método de preparacion.

El técnico de laboratorio del IBIS llevo a cabo la preparacion del hidrogel de

alginato de calcio, siguiendo los siguientes pasos:

108

Calculo de la cantidad de alginato y gluconato a diluir en el volumen
final de agua mili-Q para obtener una concentracion al 4 y 0.6% (masa

/ volumen) respectivamente.

Pesado de dicha cantidad de alginato calculada y disolucion del
mismo en la mitad del volumen final de agua mili-Q, dejandolo

reposar durante una noche para disminuir la formacion de burbujas.

Pesado de la cantidad correspondiente de gluconato de calcio y

disolucién del mismo en el resto del volumen de agua mili-Q.

Adicion de un tercio del gluconato de calcio en el recipiente del
alginato, agitando con el unguator durante dos minutos con un
maximo de 100 gramo (g) de producto a un régimen de revoluciones

por minuto (rpm) grado 5 (1450 rpm).

Repeticion del mismo proceso otras dos veces mas hasta obtener una

mezcla de alginato y gluconato totalmente transparente.

Esterilizacion de la mezcla resultante mediante autoclave a 121 grados

centigrados (°C) durante 20 minutos.

Envasado en campana en condiciones de esterilidad en jeringas de 5

mililitros (ml).
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4.7.3. Acondicionamiento y etiquetado del farmaco del estudio.

El material de acondicionamiento incluyd las jeringas estériles y su etiqueta
impresa, asi como las instrucciones de utilizacion y el apartado del manual del

investigador que recoge las caracteristicas farmacoterapéuticas.

El etiquetado (Figura 15) se realiz6 segun los principios de Buena Practica Clinica
(BPC) y la normativa local, de acuerdo a lo dispuesto en el punto 13 del anexo I

del Real Decreto (RD) 1591/2009 y punto 8 del anexo II del RD 1662/2000,

conteniendo la siguiente informacion:

Codigo del ensayo.

e Nombre y direccion del laboratorio de fabricacion.

e Nombre y teléfono de contacto del investigador responsable.

e Via de administracion.

e Cddigo asignado al paciente.

e Fecha de fabricacion y de caducidad.

e Numero de lote.

e Indicaciones: “Producto de un solo uso”, “Producto estéril”.
“Esterilizacion en autoclave a 121°C”, “Envasado en campana”.
“Conservacion a temperatura de 4 — 8°C, con estabilidad de al menos

30 dias”, “No irradiar”, “No utilizar si el envase esta dafiado”.
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EXCLUSIVAMENTE PARA INVESTIGACIONES CLINICAS

Cdodigo del ensayo: HAS-15
Centro destinatario: Hospital Virgen del Rocio, Sevilla
Médico responsable: Dr. Fernando de la Portilla de Juan
Teléfono de contacto: 955012292
Nombre ;an'r:‘z‘;ﬁ‘t‘;" IBIS Sevilla
Via administracion: Intralesional

Caodigo paciente:

Fecha fabricacién: | ] |

Fecha caducidad: |

Lote N°: | [e]

Producto de un solo uso

@

Producto esteril
Esterilizacion en autoclave a 121°C.
Envasado en campana.

STERILE

dias. Mo irradiar.

Conservacion a temperatura de 4-8°C, con estabilidad de al menos 30

Mo utilizar si el envase esta danado

Figura 15. Etiqueta identificativa del farmaco del ensayo.

4.7.4. Conservacion v eliminacion de la medicacion del estudio.

La conservacion del producto se realiz6 a una temperatura comprendida entre

los 4 y 8°C, con una estabilidad de al menos treinta dias.

El administrador de la medicacidon (personal del laboratorio del IBIS) elabord

registros adecuados de la recepcion y distribucidon de la medicacion enviada a

nuestro centro.

Todas las jeringas de la medicacion del estudio, tanto las utilizadas como las no

utilizadas, fueron devueltas al laboratorio.
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4.7.5. Procedimiento de tratamiento.

4.75.1. Preparacién preoperatoria.

La preparacion preoperatoria incluyo los siguientes pasos:

Ingreso el dia previo de la intervencion quiruargica, a las 20:00 h.

e Confirmacion del cumplimiento de todos los requisitos especificados

en la valoracion preanestésica.

e Preparacion mecanica la noche previa a la intervencion con enema de
limpieza tipo Casen (dihidrogenofosfato de sodio anhidro 139 mg/ml /

hidrogenofosfato de disodio anhidro 32 mg/ml).

e Retirada del vello en un circulo de unos 5-10 cm alrededor del ano el

dia de la intervencion previamente a la ducha.

¢ Ducha de todo el cuerpo con jabon antiséptico de clorhexidina
jabonosa al 4% (o povidona yodada jabonosa al 4% en pacientes
alérgicos) el dia de la intervencion previamente al traslado a

quirdfano.
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4.7.5.2. Aplicacion intraoperatoria.

El procedimiento anestésico tuvo lugar mediante anestesia loco-regional con

Bupivacaina hiperbarica a dosis de 6-10 mg en funcion de la duracion estimada

del procedimiento y a criterio del anestesista.

La profilaxis antibiotica se llevo a cabo durante la induccion anestésica siguiendo

las recomendaciones de las guias para el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades infecciosas (PRIOAM) del HUVR, mediante la administracion
intravenosa de 2 gramos de Amoxicilina — Clavulanico o, en pacientes alérgicos,

2 gramos de Cefuroxima.

El procedimiento quirtrgico incluyo los siguientes pasos:

e Preparacion del cloruro calcico al 10% para su inyeccion mediante

aspirado con jeringa del contenido de su envase (Figura 16).

Figura 16. Cloruro de calcio.
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e Preparacion del alginato para su inyeccion mediante aspirado con

jeringa del contenido de su envase (Figura 17).

Figura 17. Hidrogel de alginato preparado para su inyeccion.

e Colocacion del paciente en posicion de litotomia en la mesa

quirtrgica.

e Medidas de asepsia quirargica sobre la region operatoria mediante la
aplicacion de Clorhexidina solucion alcoholica al 2%, o Povidona
yodada al 10% en pacientes alérgicos, dejando el tiempo necesario

para su secado.

e Exploracion del OFE, OFI y TF mediante inspeccion y palpacion y la
utilizacion de un anuscopio, sin recurrir a la utilizaciéon de ningtn

producto, incluyendo el agua oxigenada o la povidona yodada, para
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evitar artefactos sobre la aplicacion posterior del producto en

investigacion.

e Retirada del seton y canalizacion del TF mediante estilete.

e Legrado del TF mediante la introduccion de una gasa impregnada en
suero salino por el OFI hasta su extraccion por el OFE y realizacion de

movimientos en forma de sierra con la misma.

e Aplicacion del cloruro de calcio al 10% a través del OFE hasta objetivar
su salida por el OFI y obturacion del OFI para evitar la salida del

material inyectado.

e Aplicacion del alginato, dejando de ejercer presion a nivel del OFI,
hasta objetivar salida parcial de la solucién de alginato a través del

OFL.

e (Cierre del OFI mediante un punto de sutura con material reabsorbible

trenzado del 3/0 (Figura 18).

e Extirpacion del OFE con bisturi eléctrico y cierre del mismo con

material reabsorbible trenzado del 3/0.

¢ Colocacion de un aposito oclusivo externo de gasa estéril en la herida

del OFE.

Tras realizar el procedimiento, se recogio toda la informacién en la hoja
operatoria de la historia digital del paciente y en el CRD y se cumplimentd el

documento de check list de la intervencién. La vinculacion del lote del producto
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con el paciente se realizo mediante la colocacion de la pegatina correspondiente

con los datos del producto en el lugar destinado para ello en el CRD.

Figura 18. Cierre del OFI.

4.7.5.3. Protocolo postoperatorio.

Los pasos estandarizados a seguir en el postoperatorio fueron los siguientes:

e Alta alas 24 horas de la intervencion quirurgica.

e Tratamiento antibidtico, en base a las recomendaciones establecidas
en las guias para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
infecciosas (PRIOAM) del HUVR, con Ciprofloxacino 500 miligramos

(mg) / 12 horas (h) via oral durante 14 dias. En caso de alergia, se optd
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por Amoxicilina - Clavuldnico 875 mg - 125 mg / 8h via oral durante

14 dias.

Tratamiento analgésico por via oral: Paracetamol 1 g /6 — 8 h durante
7 dias y posteriormente de forma puntual en caso de ser necesario. En
funcion del dolor, se podia afiadir Ibuprofeno 600 mg / 8 h durante un

maximo de 4 dias.

Reintroduccion de la medicacion habitual tras 12 horas de la

realizacién del procedimiento quirurgico.

Dieta normal desde el primer dia del postoperatorio.

Administracion de un laxante suave, del tipo lactulosa, en pacientes

con habito estrenido.

Mantenimiento del ap6sito durante 48 horas. A partir de ese momento
se permitié la ducha, aunque evitando banarse en la playa o piscina al

menos durante un mes.

Lavado con agua y jabon de la zona y colocaciéon de un pequefio

aposito en caso de manchado, sin necesidad de curas.

Limpieza tras las deposiciones con agua y jabon, evitando en la
medida de lo posible el papel higiénico, aunque si se permitié usar

toallitas humedas.

Evitar el apoyo sobre la zona de la intervencion durante al menos 72
horas. Posteriormente, durante al menos una semana, evitar la

sedestacion durante méas de una hora consecutiva.
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e Evitar traumatismos continuados sobre la zona tratada al menos
durante tres meses tras la intervencion (por ejemplo, la utilizacion de

bicicleta o moto).
e Vigilancia y consulta ante dolor intenso, fiebre o inflamacion.
e Revision en la sala de curas de las consultas externas de Cirugia

Colorrectal del HUVR una semana tras el alta.

4.7.6. Cumplimiento del tratamiento.

Debido a que el tratamiento fue administrado por el investigador, no se
realizaron mediciones de cumplimiento del mismo, ya que en estos casos no es
necesario. Si se realizd un registro del cumplimiento de las indicaciones

prescritas tras el alta hospitalaria.

4.8. Seguimiento (visitas 2,3,4y5).

El seguimiento se llevo a cabo a lo largo de cuatro visitas, en las que se realizaron
una serie de valoraciones que se registraron en la historia digital del paciente y

en el CRD.
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4.8.1. Visita 2 (al mes de la intervencion).

En la visita 2 se recogieron las siguientes valoraciones:

Revision clinica de la FPA: supuracion o no, secrecion de material

seroso o no, cierre del OFE o no.

e Evaluacion y registro de AA.

e Revision y registro de medicacion concomitante.

e Revision y registro de intervenciones concomitantes.

e Valoracion del dolor mediante la EVA.

e Valoracion de la IF mediante la escala de Wexner.

e Registro de complicaciones desarrolladas durante el ingreso.

e Registro de si ocurrié caida del tapon sellante y, en caso de darse,

cuando ocurrio.

4.8.2. Visita 3 (a los tres meses de la intervencion).

En la visita 3 se recogieron las siguientes valoraciones:

e Revision clinica de la FPA: supuracién o no, secrecién de material

seroso o no, cierre del OFE o no.
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e Evaluacion y registro de AA.

e Revision y registro de medicacion concomitante.

e Revisidn y registro de intervenciones concomitantes.

e Valoracion del dolor mediante la EVA.

e Valoracion de la IF mediante la escala de Wexner.

4.8.3. Visita 4 (a los seis meses de la intervencion).

En la visita 4 se recogieron las siguientes valoraciones:

Revision clinica de la FPA: supuracion o no, secrecion de material

seroso o no, cierre del OFE o no.

e Evaluacion y registro de AA.

e Revision y registro de medicacion concomitante.

e Revision y registro de intervenciones concomitantes.

e Valoracion del dolor mediante la EVA.

e Valoracion de la IF mediante la escala de Wexner.

e Solicitud de la EEA o RMN de fin de estudio para su realizacion al afio
de la intervencion, informando al paciente y solicitando la firma del

consentimiento informado para la misma.
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Entrega del formulario del test de calidad de vida SF-36 version 2 para

ser cumplimentado y entregado en la tltima visita.

4.8.4. Visita 5 (al ano de la intervencion).

En la visita 5 se recogieron las siguientes valoraciones:

Revision clinica de la FPA: supuracion o no, secrecion de material

seroso o no, cierre del OFE o no.

Evaluacion y registro de AA.

Revisién y registro de medicacion concomitante.

Revision y registro de intervenciones concomitantes.

Valoracion del dolor mediante la EVA.

Valoracion de la IF mediante la escala de Wexner.

Recogida del cuestionario de calidad de vida SF-36 version 2

cumplimentado.

Evaluacion de los resultados de la EEA o RMN de fin de estudio.

Cierre del estudio y cumplimentacién del documento de cierre del

estudio.

En la Tabla 2 se resumen los datos recogidos durante la realizacion del estudio.
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Procedimiento

v-1/
Vo

Vi

V2

V3

V4

V5

Datos demograficos

Antecedentes
personales

Antecedentes de la
FPA

Exploracion fisica

Criterios de seleccion

Consentimiento
informado

Test de embarazo (si
precisa)

SF-36 versiéon 2

EVA

Wexner

EEA / RMN

Intervencion
quirdrgica

Revision clinica

Registro de AA

Registro de
medicacion
concomitante

Registro de
intervenciones
concomitantes

Cierre del estudio

Tabla 2. Criterios a valorar en cada visita. V -1: visita -1; VO: visita 0; V1: visita 1; V2: visita 2; V3:

Sequimiento

visita 3; V4: visita 4; V5: visita 5.
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4.8.5. Medicacion e intervenciones concomitantes.

Se permitid el uso de otras medicaciones o tratamientos diferentes a los
especificados en el protocolo postoperatorio en los casos en los que fue necesario

desde el punto de vista médico.

En su caso, los farmacos anticoagulantes y antiagregantes, se suspendieron antes
de la intervencion, seguin las indicaciones reflejadas en el estudio preanestésico y

en funcion del riesgo hemorragico, a criterio del anestesista.

No se permitid la administracion de inmunosupresores ni de otros farmacos en

fase de experimentacion.

Se realiz6 un registro en el CRD e historia digital de toda la medicacion prescrita
y administrada a los pacientes, asi como cualquier procedimiento realizado,

desde el momento del inicio del estudio hasta la finalizacion del seguimiento.

4.8.6. Interrupcién o abandono del seguimiento.

Los pacientes fueron informados de su derecho a abandonar el estudio en

cualquier momento y por cualquier causa.

Se establecieron como causas claras para el abandono a las siguientes:

e Retirada del consentimiento informado por parte del paciente.

e Decisiéon del médico.
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e Enfermedad intercurrente que, a juicio del investigador, pudiese
interferir con la realizacion del estudio o mermar la seguridad del

paciente.

e Aparicion de AA graves y/o muerte.

e Intervenciones quirurgicas relacionadas con el proceso que
pretendiesen tratar la fistula perianal. No se considerd criterio para el
abandono a la necesidad de empleo de antibioticos durante un

periodo limitado de tiempo.

e Realizacién de una técnica diferente a la determinada en el protocolo

del estudio.

e Violacién del protocolo del ensayo clinico.

e Pérdida del seguimiento porque el paciente dejase de acudir a las

visitas.

Los pacientes retirados del estudio no fueron sustituidos ni volvieron a ser

incluidos y se elaboré un registro de los mismos y del motivo del abandono.

4.9. Acontecimientos adversos.

4.9.1. Aspectos generales.

e Definicion de acontecimiento adverso: cualquier incidencia

perjudicial acontecida a un paciente o sujeto de una investigacion
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clinica tras ser tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacion causal con dicho tratamiento. Por tanto, la
existencia de un AA no implica su relacion con el farmaco

administrado.

Definicion de reaccidén adversa (RA) o evento adverso (EA): cualquier
funcionamiento defectuoso o alteracion de las caracteristicas o
prestaciones de un producto sanitario, asi como cualquier
inadecuacion del etiquetado o instrucciones de utilizacién. Por tanto,
seria cualquier AA posiblemente, probablemente o definitivamente

relacionado con el tratamiento en estudio.

e Las siguientes circunstancias no se consideraron AA:

o Procedimientos médicos o quirtirgicos, tales como endoscopia o
apendicectomia. Sin embargo, el proceso que motivo estos
procedimientos, en lugar del propio procedimiento, si se

considerd AA.

o Situaciones en las que tuvo lugar una experiencia médica no
deseada, como un ingreso hospitalario por motivos sociales o por

comodidad.

o Fluctuaciones previstas de una enfermedad preexistente, en

curso o detectada al comienzo del estudio y que no empeoro.

Material y método



4.9.2. Clasificacion de los acontecimientos adversos.

Los acontecimientos adversos acontecidos durante el estudio fueron clasificados

en base a diferentes criterios:

e Su relacion de causalidad con el producto sanitario en investigacion,
solicitando a los investigadores que contestaran a la pregunta
“;considera usted que existe una posibilidad razonable de que el sellado haya

producido el acontecimiento adverso?”.

e Su relacion con el farmaco en investigacion, siendo igualmente
determinada por los investigadores en base a que su inicio tuviese
lugar durante el primer mes tras la administracion del producto en

investigacion.

En el caso concreto del absceso perianal y con el objetivo de
determinar la relacion con el producto de investigacion, se

establecieron las siguientes consideraciones:

o Si el absceso tuvo lugar en el primer mes tras la intervencion y

en el mismo sitio de inyeccion, se considerd un AA relacionado.

o Si el absceso ocurrié durante el primer mes y localizado en un
sitio diferente al de inyeccién, se consider6 un AA no
relacionado con el procedimiento. En este caso el AA estaria
relacionado con otro TF no localizado en la visita de screening y

el paciente no deberia haber sido incluido en el estudio.
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Si el absceso tuvo lugar tras un mes del tratamiento en la zona de
la inyeccion, se consideré un AA no relacionado. Seria un AA

relacionado con la no respuesta al tratamiento.

Si el absceso aparecidé después del primer mes de la
administracion y en un lugar distinto al de la inyeccion, se
consider6 un AA no relacionado. Probablemente seria un AA en
relacion con otro TF no identificado en el screening y el paciente

no deberia haber sido incluido en el estudio.

e Su intensidad:

o

Leves: aquellos que no causaron limitacion para las actividades

habituales y no requirieron tratamiento adicional.

Moderados: aquellos que causaron cierta limitacion de las
actividades cotidianas y pudieron o no obligar a tomar una

actitud terapéutica adicional.

Graves: aquellos que produjeron incapacidad para realizar las
actividades cotidianas y obligaron a tomar una actitud
terapéutica adicional. Dentro de los AA graves destacan aquellos

que cumplieron alguna de las siguientes condiciones:

* Fallecimiento o amenaza para la vida del paciente.

* Deterioro grave del estado de salud:

» Hospitalizacion o prolongacion de una

hospitalizacion ya existente.
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Aumento clinicamente significativo de la

duracion de un procedimiento quirturgico.

Discapacidad o invalidez significativa o

persistente.

Intervencion médica o quirdrgica para evitar

una discapacidad o invalidez significativa.

Sufrimiento fetal o cualquier anomalia o

defecto de nacimiento.

Dafios indirectos debidos a un diagndstico
incorrecto, al resultado de un test diagnostico
in vitro o al uso de un producto de fertilizacion
in vitro / reproduccion asistida, utilizado de
acuerdo a las instrucciones de uso del

fabricante.

4.9.3. Acontecimientos adversos previstos o esperados.

Para determinar los AA previstos y dado que no existen publicaciones acerca de

la utilizacion del HAC como agente sellante de FPA, nos basamos en un estudio

de investigacion de nuestro grupo realizado con otro producto de sellado en el

que se objetivaron una serie de AA que podrian ser similares a los de nuestro

estudio (215).

Acontecimientos adversos
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Los AA transitorios objetivados en dicho trabajo tras el procedimiento quirtrgico

y hasta un mes posterior a su administracion incluyeron:

Dolor no controlado con la analgesia convencional prescrita.

e Fiebre con clinica perianal.

e Induracion mantenida en la zona de inyeccion acompanada de signos

inflamatorios.

e Sensacion molesta de presion en el esfinter o con impedimento de la

defecacion.

e Sangrado asociado al procedimiento de inyeccion.

e [F de novo.

¢ Infeccion en la zona de inyeccion o adyacente, incluyendo el absceso

con drenaje espontaneo.

4.9.4. Registro y seguimiento de los acontecimientos adversos.

A pesar de que, en base a la literatura existente, se consideraron improbables los
AA derivados de la infusion de nuestro producto en investigacion, se
establecieron las medidas oportunas para su deteccién precoz y se tuvieron en
cuenta todos los posibles AA, incluyendo la falta de eficacia y la sobredosis, los
embarazos y los defectos observados en el producto en si, en el envase, en el

etiquetado o en las instrucciones de uso.
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Su deteccion se realizé en cada una de las visitas de seguimiento mediante la
notificacion espontdnea por parte del paciente o a través de preguntas genéricas
del tipo “sha notado algo desde la intervencion?” o “;ha tenido usted algiin problema

de salud desde la 1iltima visita clinica?”.

La informacion fue registrada en la historia clinica digital y en el CRD,
incluyendo la descripcion del AA, su fecha de inicio y finalizacion, su intensidad,
la existencia de relacion causal, la accion tomada (ninguna, tratamiento, retirada
del paciente del estudio) y el resultado (mejoria, recuperacion, no recuperacion,

recuperacion con secuelas, muerte).

El seguimiento fue realizado hasta su resolucion, durante los 30 dias posteriores
a la administracion del producto sanitario o hasta la consideracién de

irreversibilidad.

4.9.5. Notificacion de los acontecimientos adversos.

La notificacion se realizd siguiendo la legislacion aplicable (documento Meddev
2.7/3, Revision 3/5/2015: “Guidelines on medical devices: Clinical investigations:
serious adverse event reporting under Directives 90/385/EEC and 93/42/ECC”) y
siguiendo las indicaciones del Sistema de Vigilancia de Productos Sanitarios en
cuanto a notificacion de incidentes e incidentes potenciales acaecidos con
productos sanitarios, registro, evaluacién y adopcidon de medidas oportunas en
orden a la proteccion de la salud y a la transmision de estas medidas a la AEMPS

(Anexo IX).
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Las obligaciones de los investigadores respecto a la notificacion de los AA

incluyeron las siguientes:

130

e Notificacion expeditiva de los casos individuales de AA graves o

inesperados, de acuerdo con la definicién de la norma EN ISO 14155,
independientemente de su relacion con el producto sanitario en
investigacion o de su aparicion en nuestra investigacion clinica, en

otras investigaciones clinicas o en un contexto de uso diferente.

o Las notificaciones fueron dirigidas a la AEMPS, a los érganos
competentes de la Comunidad Auténoma de Andalucia y al
CEIC del HUVR, con unos plazos maximos de notificacion de
quince dias naturales, o siete dias naturales en caso de muerte o
peligro sobre la vida del sujeto, completando la informacion en
los ocho dias siguientes. Para ello, las notificaciones siguieron el
formato estandar europeo y fueron redactadas en la lengua
oficial del Estado (Directiva de ensayos clinicos de la UE,

2001/20/CE).

e Elaboracion de los informes especificos Posibles Acontecimientos

Adversos Graves Inesperados (PAAGIs) ante AA graves inesperados e

imputables al producto de investigacion.

Realizacion de informes periddicos anuales hasta el final de la
investigacion, evaluando la seguridad del producto sanitario en
investigacion y siendo presentados a la AEMPS, a los organos
competentes de la Comunidad Auténoma de Andalucia y al CEIC del
HUVR.
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4.9.6. Garantias de seguridad v farmacovigilancia.

El procesado y fabricacion del HAC cumplio todas las garantias exigidas por la
AEMPS en cuanto a calidad, control, vigilancia y trazabilidad de la muestra para
impedir la transmision de enfermedades infecciosas, siendo el IP el responsable

de garantizar su cumplimiento.

Para el analisis de riesgos dispusimos de una matriz de riesgo basada en la norma
técnica UNE-EN 14971, especifica para la gestion de riesgos para productos

sanitarios (Tabla 3).
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Nivel Frecuencia | Riesgo Prevencion Balance
gravedad riesgo /
beneficio
Producto Bajo Remoto Déficit en Almacenaje Aceptable
sanitario condiciones en entorno
almacenaje controlado
Bajo Remoto Contaminaciéon  Esterilidad Aceptable
microbiana
Preparacion Bajo Ocasional Mezcla errénea Elaboracion Aceptable
(no por
gelificacion) farmacéutico
Bajo Remoto Utilizaciéon de Utillaje Aceptable
dispositivos calibrado y
certificado
Moderado Remoto Elaboracion Productos, Aceptable
con sustancias  contenedores
no estériles y sistemas de
(contaminacion transferencia
microbiana) estériles y
esterilizacién
al final
Bajo Remoto Perfil de No potencial Aceptable
seguridad del téxico, amplio
producto margen
terapéutico,
baja
incidencia de
RA
relacionadas
Bajo Remoto Cantidad 3-10 unidades Aceptable
preparada / lote
Bajo Ocasional Conservacion 40C, 14 dias Aceptable
Bajo Ocasional Caducidad Aplicacién Aceptable
proxima tras
preparaciéon
Administracion | Bajo Ocasional Pérdida de la Supervision Aceptable
cadena de frio  continua del
almacenaje y
transporte
Bajo Remoto Tiempo hasta <24 h Aceptable
administracion
prolongado
Bajo Ocasional Via de Intralesional Aceptable
administracién
Tabla 3. Matriz de riesgo. T%: temperatura.
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4.10. Gestion de datos.

Se cre6 un archivo de documentacion para todos los datos, que sera conservado
integro en papel y en soporte informatico durante quince afios tras la finalizacion

del estudio.

Este archivo contiene los siguientes elementos:

Copia del protocolo de investigacion y del consentimiento informado,

aprobados por el CEIC del HUVR, con todas las enmiendas.

e Curriculum vitae del IP y de los investigadores colaboradores, asi como

el registro de sus firmas.

e Lista de identidad de los participantes.

e CRD.

e Registro de comunicaciones de AA graves.

4.11. Consideraciones éticas.

4.11.1. Cumplimiento del protocolo y sus modificaciones.

Se elabord el protocolo de investigacion del ensayo clinico siguiendo las
directrices de la legislacion vigente, respetando la actual Legislacion Espafiola en

materia de ensayos clinicos, las normas de BPC y los principios enunciados en la
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Declaracion de Helsinki, revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudafrica,

Edimburgo, Washington, Tokio y Seul (2008).

Tanto el protocolo de investigacion como las enmiendas al mismo fueron
aprobados por el CEIC del HUVR y por la AEMPS, siguiendo la directiva sobre
ensayos clinicos de la UE (2001/20/CE).

Los investigadores respetaron y cumplieron estrictamente lo dispuesto en el
protocolo de investigacion y no se reclutd ningtin paciente antes de disponer de

la aprobacién del protocolo por los organismos mencionados.

4.11.2. Consentimiento informado.

Todos los sujetos participantes, antes de iniciar el estudio, fueron informados y
otorgaron su consentimiento por escrito (Anexo III), entregdndose una copia a

cada participante.

Todos los pacientes fueron informados de la posibilidad de revocacién de su
consentimiento de participacion, presentando este derecho en cualquier

momento del desarrollo del estudio.

4.11.3. Confidencialidad.

La informacion difundida y obtenida para la puesta en marcha del presente

estudio se considera confidencial y ha sido tratada en todo momento como tal.

Los sujetos del estudio fueron identificados con un cédigo y solo los
investigadores responsables del ensayo clinico tuvieron acceso a la informacion

acerca de los datos personales y localizacion de los pacientes incluidos.
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4.12. Analisis de datos.

4.12.1. Variables del estudio.

4.12.1.1. Variables independientes.

e Sexo: varén o mujer.

e Edad: afios cumplidos en la fecha de la visita de screening.

e IMC, expresado en kg/m?.

e Habito tabaquico: si o no.

e Riesgo anestésico segun la clasificacion ASA.

o ASA I: paciente sin ninguna alteracién diferente del proceso

localizado que precisa la intervencion (paciente sano).

o ASA II: paciente con alguna alteracion o enfermedad sistémica
leve o moderada que no produce incapacidad o limitacién

funcional.

o ASA III: paciente con alteracion o enfermedad sistémica grave
que produce limitacion funcional definida y en determinado

grado.
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o ASA [1IV: paciente con enfermedad sistémica grave e
incapacitante que constituye una amenaza constante para la vida

y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia.

o ASA V: pacientes terminales o moribundos, con unas
expectativas de supervivencia no superiores a 24 horas con o sin

tratamiento quirurgico.

o ASA VI: pacientes clinicamente con muerte cerebral, que son
atendidos mediante medidas de soporte para la obtencién de

organos para trasplante.

e Presencia de comorbilidades: si o no y tipo (hipertension arterial -
HTA-, dislipemia, DM, cardiovasculares, digestivas, neuroldgicas,
respiratorias, uroginecologicas, psiquiatricas), asi como el antecedente
de tratamiento domiciliario (incluyendo antiagregantes) y los
antecedentes quirargicos diferentes a los relacionados con el

procedimiento fistuloso ano-rectal.

e Tipo de FPA segin la evolucion clinica de la enfermedad,

estableciendo las siguientes definiciones:

o FPA primarias: se definieron como aquellas FPA sin

antecedentes de tratamiento.

o FPA persistentes: se definieron como aquellas FPA tratadas y
que no presentaron curaciéon o la presentaron durante un

periodo menor a seis meses.
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o FPA recidivadas: se definieron como aquellas FPA tratadas con
reaparicion de la clinica tras un periodo de curacion mayor a seis

meses.

e Numero de recidivas de la enfermedad fistulosa: de 0 en adelante

segun el niumero de recidivas.

e Antecedente de drenajes de absceso perianal y numero: de 0 en
adelante en funcion del nimero de veces que se hubiese repetido ese

tipo de procedimiento.

e Tipo de cirugia previa sobre la FPA (colocacion de sedal, fistulotomia,
fistulectomia, colgajo de avance, plug, LIFT o sellado) y nimero (de 0
en adelante en funcion del niimero de veces que se hubiese repetido

ese tipo de procedimiento).

e Tiempo de evolucion de la FPA, en meses.

e Localizacién de OFE y OFI (hemiano anterior, hemiano posterior) y

distancia del OFE al margen anal, expresada en cm.

e Tipo de FPA segun los hallazgos de la EEA: FPA-IE, FPA-TE, FPA-SE,
FPA-EE.

e Numero de semanas entre la colocacién del sedal y la prueba de

imagen.
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4.12.1.2. Variables dependientes.

e Factibilidad:

o Se definié como la proporcion entre el nimero de pacientes a los
que se les realizo la inyeccion cumpliendo todos los pasos del
protocolo respecto al total de individuos que fueron sometidos a

la intervencion quirurgica (pacientes reclutados).

e Seguridad:

o La posibilidad de AA fue valorada y registrada en todas las
visitas del seguimiento, considerando al procedimiento como
seguro si durante el desarrollo y seguimiento no se detectaron

AA graves relacionados con la terapia.
o Se establecieron las siguientes definiciones:

* Incidencia acumulada de AA: se defini6 como la
proporcién entre el nimero de pacientes con AA y el
numero de pacientes susceptibles al comienzo del

estudio (poblacion de seguridad).

* Tasa de incidencia de AA: se definié como el cociente
entre el nimero de pacientes con AA durante el
periodo de seguimiento y la suma de todos los

tiempos de observacion.
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Andlisis de datos

Las variables recogidas fueron las siguientes:

Ntmero de AA totales.

AA leves: incidencia acumulada de AA leves, tasa de
incidencia de AA leves, incidencia de AA leves

relacionados con el tratamiento.

AA moderados: incidencia acumulada de AA
moderados, tasa de incidencia de AA moderados,
incidencia de AA moderados relacionados con el

tratamiento.

AA graves: incidencia acumulada de AA graves, tasa
de incidencia de AA graves, incidencia de AA graves

relacionados con el tratamiento.

AA relacionados o atribuidos (incidencia acumulada
y tasa de incidencia) y AA no relacionados o

atribuidos.

Ntmero de AA resueltos.

Nuimero de casos de expulsion del tapon sellante: se
interrogd a los pacientes en la primera visita del
seguimiento acerca de si habian percibido o

evidenciado la pérdida del tapon sellante.
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e Efectividad: se definié clinicamente en cada visita de seguimiento

siguiendo los siguientes criterios:

©)

Curacion clinica:

Completa (respondedor): ausencia de supuracion y
manchado por el OFE y reepitelizacion completa del

mismo tras un ano del sellado.

Parcial (respondedor parcial): ausencia de supuracion
y manchado por el OFE sin reepitelizacion completa

del mismo tras un ano del sellado.

No curacion o fracaso (no respondedor): supuracion

y/o manchado por el OFE tras un afio del sellado.

Supuracion: se considerd si durante la exploracion clinica

durante cualquier visita existid salida espontdnea o a la

expresion de material purulento.

Manchado: se consider6 si durante la exploracion clinica durante

cualquier visita existio salida espontanea o a la expresion de otro

tipo de liquido diferente a pus (seroso o serohematico).

Curacion ecografica:

Completa: cierre del OFE que impide la instilacion de
agua oxigenada diluida al 50%, ademas de la ausencia
de colecciones e imadagenes hiperecogénicas que
sugieran la existencia de pus en la ecografia sin

contraste.
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Andlisis de datos

= Parcial: OFE abierto sin identificacion del TF, tanto
tras instilacion de agua oxigenada diluida al 50%
como ante imposibilidad de introduccién del catéter
en el OFE para su administracion. También se
considerd curacion ecografica parcial a la mejoria en
las caracteristicas y tipo de FPA respecto a las basales
sin llegar a cumplir los criterios de curacion

ecografica completa.

* No curacion: presencia de OFE abierto e
identificacién del TF tras instilar agua oxigenada
diluida al 50%, con las mismas caracteristicas y tipo

que antes de efectuar el tratamiento.

Tiempo hasta la curacion completa: se defini6 como el tiempo
transcurrido entre la aplicacion del producto y la declaracion de

curacién completa sin recidiva posterior.

Tiempo hasta la mejoria: se definid como el tiempo transcurrido
en meses entre la aplicacion del producto y la declaracion de la

curacion parcial sin recidiva posterior.

Fiebre: se consideré fiebre a wuna temperatura axilar

termometrada superior a 38°C.

Empastamiento: se consideré cuando a la exploracion en
cualquier visita se evidencio un estado edematoso o de dureza

superficial o profunda en la piel circundante al sitio quirargico.

IF: fue evaluada mediante el score de Wexner, teniendo en cuenta

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

estado basal del paciente.

o Calidad de vida: fue evaluada mediante el cuestionario SF-36

version 2, teniendo en cuanta el estado basal del paciente.

4.12.2. Grupos de datos analizados.

Se definieron los siguientes subgrupos de analisis:

e Grupo seguridad: se encuentra formado por todos los pacientes

incluidos en el estudio que recibieron el tratamiento del ensayo.

e Grupo por intencion de tratar (IT): incluye a todos los pacientes que
recibieron el tratamiento del estudio y cuentan con al menos un valor
postbasal de eficacia, con independencia del grado del cumplimiento
del protocolo. En este subgrupo también se tienen en consideracion,
por tanto, los abandonos prematuros, que serian considerados como

fracasos del tratamiento.

e Grupo conforme al protocolo (PP): incluye a todos los pacientes que
cumplieron el protocolo sin desviaciones importantes. Por tanto,
también se incluyen en este subgrupo a los pacientes que abandonaron

el estudio por falta de eficacia o por AA relacionados.
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4.12.3. Tratamiento de datos v analisis estadistico.

Los datos fueron introducidos en programas de entrada de datos que
garantizaron la integridad de la informacién y que cumplieron con las directivas

de validacién de datos y software publicados por las agencias reguladoras.

El plan de andlisis fue ultimado antes del cierre de la base de datos. Para el
andlisis de datos se utilizo el paquete IBM® SPSS® Statistics version 25,

considerando significancia estadistica a p <0,05.

Las variables cualitativas se expresaron en forma de frecuencias absolutas y

porcentajes.

El analisis descriptivo de las variables cuantitativas se realizé mediante medias y
desviaciones tipicas o medianas y percentiles, con el intervalo de confianza (IC)
bilateral del 95% y el rango (minimo y maximo) o P50 [P25-P75], tras haber
verificado la normalidad de las mismas con el test Shapiro - Wilk y la

homocedasticidad mediante el test de Levene.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales se resumieron de forma

descriptiva.

En el andlisis principal de eficacia se presentaron las tasas de curacion de la FPA.
Para evaluar el tiempo hasta que tuvo lugar la curacion (curacion total + curacion

parcial) se utilizaron curvas de Kaplan Meier.

Para determinar la posible relacion estadistica entre la variable curacion y las
variables categoricas se optd por la prueba chi cuadrado o por la prueba exacta
de Fisher, para las variables cuantitativas continuas paramétricas por la prueba

de la t de Student y para las no paramétricas por la U de Mann-Whitney. En los
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casos en los que se objetivo relacion estadisticamente significativa con la variable

curacion, esta se cuantifico mediante el test de regresion logistica binaria.

Para determinar los cambios en la escala de calidad de vida entre la visita basal
y la visita fin de estudio se utilizo el test t de Student para muestras relacionadas
para las variables con distribucion normal y el test de Wilcoxon para medidas

repetidas para las variables no paramétricas.

El andlisis de seguridad se realiz6 segtn la medicion de la incidencia acumulada
y las tasas de incidencia de AA, de AA relacionados y no relacionados, de AA
graves, moderados y leves y de AA que motivaron la retirada del paciente del
estudio. Todos los AA se resumieron utilizando estadisticos descriptivos,
incluyendo el namero total de pacientes y el nimero que experimentd el AA,
empleando la terminologia del Diccionario Médico para Actividades

Reguladoras (MedDRA).
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5. RESULTADOS.

e El reclutamiento de los pacientes tuvo lugar entre mayo y noviembre

del ano 2018.

e Enla visita de preevaluacion se eligieron 31 pacientes.

e En la visita de screening se seleccionaron 25 de los 31 pacientes tras
comprobar que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de

exclusion.

e Los 25 pacientes seleccionados fueron explorados quirtrgicamente,
sOlo pudiendo realizarse el tratamiento segtin el protocolo establecido

en 20 de ellos.

e Los 20 pacientes completaron el seguimiento segtin el calendario

previsto, conformando las poblaciones de anadlisis IT, PP y seguridad.

En la siguiente figura (Figura 19) se muestra el diagrama de flujo del estudio.

Resultados 147
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Figura 19. Diagrama de flujo del estudio.

5.1. Datos basales.

5.1.1. Datos demograficos.

5.1.1.1. Sexo.

La distribucion de los pacientes segun el sexo fue la siguiente (Figura 20):

e Varones, el 70% (catorce pacientes).

e Mujeres, el 30% (seis pacientes).
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® Masculino

® Femenino

Figura 20. Distribucién seguin sexo del paciente.

5.1.1.2. Edad.

La edad media fue de 50,25 anos + 12,37.

De los veinte pacientes que completaron el seguimiento (Figura 21):

e <20 anos, el 0%.

e >20 anos y <40 anos, el 25% (cinco pacientes).

e >40 afnos y < 60 afios, el 50% (diez pacientes).

e >60 afos, el 25% (cinco pacientes).
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60%
50%
40%
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20%

10%

0%

21-40 anos 41-60 anos > 60 anos

Figura 21. Distribucion de pacientes por rango de edad.

5.1.1.4. Indice de Masa Corporal.

El IMC medio fue de 28,28 + 4,04 kg/m?2.

La distribucion segtn el IMC fue la siguiente (Figura 22):
e Normopeso (< 25 kg/m2), el 20% (cuatro pacientes).
e Sobrepeso (> 25y <30 kg/m2), el 45% (nueve pacientes).

e Obesidad (> 30 kg/m2), el 35% (siete pacientes).
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50%

40%

30%

20%

10%
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Normopeso Sobrepeso Obesidad

Figura 22. Distribucion de la poblacion del estudio segun el IMC.

5.1.1.5. Habito tabaquico.

La distribucién segtin el habito tabaquico de los pacientes fue la siguiente (Figura

23):

e Fumadores activos, el 40% (ocho pacientes).

e No fumadores, el 60% (doce pacientes).

® Fumador

® No fumador

Figura 23. Distribucién de la poblacion del estudio segtin el habito tabaquico.
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5.1.1.6. Riesgo anestésico segun la clasificacion ASA.

Los resultados en cuanto a riesgo anestésico fueron (Figura 24):

o ASAT, el 15% (tres pacientes).

e ASATI, el 80% (dieciséis pacientes).

e ASATIL el 5% (un paciente).

mASAI
m ASAII
m ASAIII

Figura 24. Distribucién de los pacientes segtin su clasificacion ASA de riesgo anestésico.

5.1.1.7. Comorbilidades.

La distribucion de las comorbilidades de los pacientes fue la siguiente:

e Alergias medicamentosas, el 25% (cinco pacientes).

e Comorbilidades médicas, el 75% (quince pacientes) (Tabla 4 y Figura

25).
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e Antecedente de intervenciones quirtirgicas no relacionadas con la

FPA, el 70% (catorce pacientes).

e Antecedente de toma de medicacion domiciliaria habitual, el 65%

(trece pacientes).

e Antecedente de toma de farmacos antiagregantes plaquetarios, el 5%

(un paciente).

N Ndamero Frecuencia relativa Fr_ecuencia
Comorbilidad absoluto en_t_re las relativa entre el
comorbilidades (%) global (%)
HTA 3 20 15
Dislipemia 5 33,3 25
DM 1 6,7 5
Cardiovascular 1 6,7 5
Digestiva 3 20 15
Neurolégica 1 6,7 5
Respiratoria 4 26,7 20
Uroginecolégica 5 33,3 25
Psiquiatrica 2 13,3 10

Tabla 4. Distribucién de las comorbilidades médicas.
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Figura 25. Numero de pacientes afectados por comorbilidades médicas.

5.1.2. Datos de la fistula perianal y su sintomatologia.

5.1.2.1. Tipo de fistula perianal segtn la evolucion clinica de la

enfermedad.

La clasificacidon de las FPA en funcion de su evolucidn clinica se muestra en la

siguiente figura (Figura 26).
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®m Primaria
m Persistente

m Recidivada

Figura 26. Tipo de FPA segun la evolucion clinica de la enfermedad.

e FPA primarias, el 35% (siete pacientes).

o

Recordemos que las FPA primarias se definieron como aquellas sin

antecedentes de tratamiento.

e FPA persistentes, el 55% (once pacientes).

Datos basales

Recordemos que las FPA persistentes se definieron como aquellas
tratadas y que no presentaron curacion o la presentaron durante un

periodo menor a seis meses.

Antecedentes quirurgicos sobre la FPA (Figura 27):

* Colocacion de sedal, el 54,5% (seis pacientes), en una
ocasion por paciente. Dentro de estas cifras no se ha
tenido en cuenta la colocacion de sedal que forma
parte de nuestro protocolo como paso previo al

sellado con HAC.
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* Fistulotomia, el 54,5% (seis pacientes), en una ocasion

por paciente.

* Plug, el 18,2% (dos pacientes), en una ocasién por

paciente.

* Sellado, el 14,3% (un paciente), en un total de dos

ocasiones.
3
B N° pacientes
B N° veces
2
0
Sedal Fistulotomia Plug Sellado

Figura 27. Tipo y nimero de cirugias de las FPA persistentes.

e FPA recidivadas: el 10% (dos pacientes).

o Recordemos que las FPA recidivadas se definieron como aquellas
tratadas y con reaparicion de la clinica tras un periodo de curacion

mayor a seis meses.

o Recidivas previas: ambos pacientes presentaban antecedentes de

recidiva (dos en uno de los pacientes, cuatro en el otro paciente).
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o Antecedentes quirurgicos sobre la FPA (Figura 28):

* Colocacion de sedal, dos pacientes, en un total de tres
ocasiones. Dentro de estas cifras no se ha tenido en
cuenta la colocacién de sedal que forma parte de
nuestro protocolo como paso previo al sellado con

HAC.

* Fistulotomia, un paciente, en un total de dos

ocasiones.

* Plug, un paciente, en una sola ocasion.

3
M Drenaje absceso M Sedal
B Fistulotomia Plug
2
| I I
0
Caso1 Caso 2

Figura 28. Tipo y niumero de cirugias definitivas previas en cada caso de FPA recidivada.
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5.1.2.2. Antecedentes quirtrgicos perianales.

5.1.2.2.1. Antecedentes de drenaje de abscesos perianales.

e Antecedente de drenajes de abscesos, el 65% (trece pacientes).

Desglosando segun el tipo de FPA:

o FPA primarias, el 57,1% (cuatro pacientes), en un total de seis

ocasiones.

o FPA persistentes, el 63,6% (siete pacientes), en un total de

dieciséis ocasiones.

o FPA recidivadas, el 100% (dos pacientes), en una ocasion en un

paciente y en ocho ocasiones en el otro.

e La mediana del numero de drenajes de abscesos perianales por

paciente fue de 1,00 (0,00 - 1,75).

e La distribucion en grupos segtin el niumero de drenajes previos fue la

siguiente (Figura 29):

o No drenajes, el 35% (siete pacientes).
o Un drenaje, el 40% (ocho pacientes).
o Dos drenajes, el 15% (tres pacientes).

o Tres o mas drenajes, el 10% (dos pacientes, uno de ellos en ocho

ocasiones y el otro en nueve ocasiones).
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Figura 29. Numero de drenajes previos de abscesos perianales.

5.1.2.2.2. Antecedentes quirargicos sobre la fistula perianal.

e Antecedente de cirugias previas sobre la FPA, el 65% (trece pacientes).

e La mediana de cirugias previas sobre la FPA fue de 1,00 (0,00 — 1,00).

e La distribucion segtin el tipo de cirugia previa fue la siguiente (Figura

30):

o Fistulotomia, el 35% (siete pacientes), en un total de ocho

ocasiones.
o Plug, el 15% (tres pacientes), en una ocasion por paciente.

o Sellado con plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), el 5%

(un paciente), en un total de dos ocasiones.
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Figura 30. Tipo de cirugia previa sobre la FPA y frecuencia.

o Colocacion de sedal, el 35% (siete pacientes), en un total de ocho
ocasiones. Dentro de estas cifras no se ha tenido en cuenta la
colocacion de sedal que forma parte de nuestro protocolo como

paso previo al sellado con HAC.

* La mediana del nimero de sedales colocados por

paciente fue de 0,00 (0,00 — 1,00).

* Ladistribucion en grupos segiin el niimero de sedales

colocados previamente fue la siguiente (Figura 31):

> No sedales, el 65% (trece pacientes).

> Una ocasion, el 30% (seis pacientes).

» Dos ocasiones, el 5% (un paciente).
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70%
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50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figura 31. Distribucién segiin el nimero de sedales colocados previamente.

5.1.2.3. Tiempo de evolucion de la fistula perianal.

La mediana del tiempo de evolucion de la FPA previo a nuestro procedimiento

fue de 76,20 meses (24,50 — 90,00).

La distribucion en grupos seguin el tiempo de evolucion de la FPA fue la siguiente

(Figura 32):

e <1 ano, el 10% (dos pacientes).

e >1 anoy <2 anos, el 15% (tres pacientes).

e >2anosy <3 anos, el 10% (dos pacientes).

e >3 anos, el 65% (trece pacientes).

Datos basales 161



70%
60%
50%
40%
30%
20%
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<1 ano 1-2 anos 2-3 anos > 3 anos

Figura 32. Distribucion segtin el tiempo de evolucion de la FPA previo al sellado.

5.1.2.4. Localizacion del OFE y del OFL

e No hubo diferencias entre la localizacion del OFE y del OFI respecto

al hemiano anterior y posterior (Figura 33):

o Hemiano anterior, el 55% (once pacientes).

o Hemiano posterior, el 45% (nueve pacientes).

ANTERIOR 55%

POSTERIOR 45%

Figura 33. Distribucién de OFE y OFI en regidn anal anterior y posterior. Adaptado de Staley et
al. (338).
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e La media de distancia del OFE al margen anal fue de 2,43 + 1,09 cm.

e La distribuciéon en grupos en funcidon de la distancia del OFE al

margen anal fue la siguiente (Figura 34):

o <2cm, el 50% (diez pacientes).

o >2cmy<4cm, el 45% (nueve pacientes).

o >4 cm, el 5% (un paciente).

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<2cm 2-4 cm >4 cm

Figura 34. Distribucion de pacientes segtin la distancia del OFE al margen anal.

5.1.2.5. Tipo de fistula perianal segun los hallazgos de la

ecografia endoanal.

La distribucion segun el tipo de FPA fue la siguiente (Figura 35):

e FPA-TE, el 95% (19 pacientes).

e FPA-IE, el 5% (un paciente), que en este caso asociaba IF.
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Figura 35. Tipo de FPA segun los hallazgos de la EEA.

5.1.2.6. Numero de semanas entre la colocacion del sedal y la

realizacion de la ecografia endoanal.

La mediana de tiempo entre la colocacion del sedal y la realizacion de la EEA fue

de 27,00 semanas (15,50 — 38,50).

Todos los pacientes fueron portadores de sedal durante un minimo de doce
semanas, ya que este era uno de los criterios para poder incluir al paciente en el

estudio.

La distribucion segtn el tiempo transcurrido entre la colocacion del sedal y la

realizacion de la EEA fue la siguiente (Figura 36):
e >12semanas y < 24 semanas, el 40% (ocho pacientes).

e >24 semanas, el 60% (doce pacientes).
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Figura 36. Distribucion segtin el tiempo entre la colocacion del sedal y la realizacion de la EEA.

5.1.3. Escala analdgica del dolor, test de Wexner y test de calidad

de vida.

A todos los pacientes se les realiz6 en la primera visita una valoracion inicial del
dolor mediante la EVA, de la IF mediante el score de Wexner y de la calidad de

vida mediante el cuestionario SF-36 version 2.

e EVA:lamedia + DS de la EVA previa a la cirugia fue de 1,10 + 2,00.

e IF:la media + DS del score de Wexner prequirurgico fue de 1,95 + 4,16.

e Calidad de vida: describimos la puntuacion media (0 - 100) y su
desviacion estandar segin cémo valord cada persona distintos
aspectos sobre su salud (funcion fisica, rol fisico, sensacién de dolor
corporal, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional, salud
mental y evolucién declarada de salud) y, a su vez, resumimos estos
datos en dos escalas normalizadas, una para los componentes fisicos

y otra para los componentes mentales (Tabla 5 y Figuras 37 y 38).
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Iitem

Funcion fisica
Rol fisico
Dolor corporal

Salud general

Valoracion media

(0-100) * DS
84,00 + 21,80
61,25 + 47,62
67,35 % 31,29

66,55 + 23,54

Vitalidad 67,75 £ 24,63
Funcion social 50,63 + 11,81
Rol emocional 58,33 £ 49,41
Salud mental 76,60 £ 19,74
Evolucion declarada de salud 43,75 £ 27,95
Escala normalizada de componentes fisicos 69,79 £ 27,83
Escala normalizada de componentes mentales 63,33 £ 22,17

Tabla 5. Calidad de vida en la visita de selecciéon. Valoracién de distintos aspectos relacionados

con la salud con una puntuacién de 0-100 (media + desviacidn tipica).
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Figura 37. Calidad de vida en la visita de seleccion para los diferentes items del cuestionario de

calidad de vida SF-36 version 2.

100

80

60

40

20

Escala Normalizada para Componentes Fisicos Escala Normalizada para Componentes
Mentales

Figura 38. Calidad de vida en la visita de seleccion para las escalas normalizadas de

componentes fisicos y mentales del cuestionario de calidad de vida SF-36 version 2.
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5.2. Datos sobre la intervencion.

5.2.1. Andlisis del tiempo empleado en el procedimiento.

La duracion de las diferentes etapas del procedimiento quirtirgico, expresada en

media + desviacion tipica, fue la siguiente:

e Tiempo de intervencion: 43,05 + 14,97 minutos.

o Tiempo anestésico: 30,50 + 14,37 minutos.

o Tiempo de cirugia: 12,55 + 4,54 minutos.

e Tiempo de recuperacion en la sala del despertar: 195,25 + 111,34

minutos.

5.2.2. Analisis de factibilidad.

La factibilidad de un estudio de investigacion incluye la viabilidad desde el
punto de vista operativo (personal necesario), técnico (equipamiento),

econOmico, temporal y ético.

Dado que todos estos aspectos fueron tenidos en cuenta durante el disefio del
ensayo clinico para su aplicacion en todos los pacientes, nuestro analisis de
factibilidad o viabilidad se centr6 en identificar a aquellos pacientes reclutados
durante la visita de screening a los que se pudo realizar la inyeccion del agente

sellante siguiendo todos los pasos establecidos en el protocolo (identificacion de
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OFE, OFI y TF, retirada del sedal y legrado, aplicacion del cloruro de calcio e
HAC y cierre de OFI y OFE), obteniendo los siguientes resultados:

e Procedimiento factible, el 80% (veinte pacientes).

e Procedimiento no factible, el 20% (cinco pacientes). Los motivos se

resumen a continuacion:

o Presencia de absceso perianal objetivado de forma
intraoperatoria (en un paciente). Se realizd drenaje de absceso y

colocacion de sedal.

o Identificacion intraoperatoria de un nuevo TF (en dos pacientes).

Se realizo colocacion de un sedal adicional.

o Identificacion preoperatoria de FPA simple segtn criterio del

cirujano (en dos pacientes). Se realiz¢ fistulotomia.

5.2.3. Analisis pormenorizado del uso del hidrogel de alginato de

calcio.

e Cantidad de HAC utilizado: la mediana de HAC inyectado durante la

intervencion quirurgica fue de 1,50 ml (1,00 — 2,00).

e Cantidad de cloruro calcico utilizado: la mediana de cloruro calcico
inyectado durante la intervencidon quirtirgica fue de 2,00 ml (2,00 —

6,75).
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5.3. Cumplimiento del seguimiento.

Tal y como se defini6 en el disefio del estudio, las visitas a realizar fueron siete

(Figura 14).

e

Y r r

4 SEMANAS 3 MESES & MESES 12 MESES
POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA POSTCIRUGIA

PREEVALUCION /

SELECCION INTERVENCION

Figura 14. Cronograma de visitas del ensayo clinico.

El seguimiento fue realizado al completo en cada uno de los pacientes, llevandose

a cabo tanto todas las visitas clinicas como la EEA de final del tratamiento.

5.4. Registro de medicacion e intervenciones

concomitantes.

5.4.1. Registro de medicacion concomitante.

Se registrd toda la medicacion concomitante de todos los pacientes durante las

visitas de seguimiento (Tablas 6, 7 y 8).

Cabe destacar que en la visita realizada al afio de la intervencion no se constato

ningun caso con medicacion concomitante.
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CASO

FARMACO

MOTIVO

DOSIS

DURACION

3 Paracetamol Flemoén perianal 1g/8h Oral 5 dias
3 Metamizol Flemén perianal 57%?9 / Oral 5 dias
3 Ciprofloxacino Flemon perianal 50?2”'1\9 / Oral 7 dias
3 Metronidazol Flemon perianal 50%?9 / Oral 7 dias
4 Etoricoxib Dorsalgia 902?3 / Oral 5 dias
5 Ciprofloxacino Flemoén perianal 50?2";]9 / Oral 4 dias
6 Ciprofloxacino Flemodn perianal 505)2”:]9 / Oral 7 dias
6 Metronidazol Flemén perianal 50()8?9 / Oral 7 dias
13 Ciprofloxacino Flemén perianal 50?;’;\9 / Oral 7 dias
13 Metronidazol Flemén perianal 5008?9 / Oral 7 dias
15 Dexketoprofeno Proctalgia 501?3 / Oral Continta
17 Ciprofloxacino Nuevo TF 50?;‘;\9 / Oral 7 dias
17 Metronidazol Nuevo TF 5008n|;19 / Oral 7 dias
19 Gabapentina STC 3534n;g / Oral Continta

Tabla 6. Registro de medicacién concomitante en la visita 2. STC: Sindrome del tiinel carpiano.

Registro de medicacién e intervenciones concomitantes
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CASO FARMACO MOTIVO 11]:7.Yol o]
10 Pitavastatina Dislipemia 2mg/24h Oral Continda
10 Calcifediol Hipocalcemia 266 ug /24 h Oral Continda
13 Ciprofloxacino Flemon 200 mg / 12 Oral 7 dias
perianal h

13 Metronidazol Flemon 500 mg/8h Oral 7 dias
perianal

15 Ciprofloxacino Flemon 500 mg /12 Oral 7 dias
perianal h

15 Metronidazol Flemon 500 mg/8h Oral 7 dias
perianal

17 Citalopram Depresion 10 mg /24 h Oral 90 dias

Tabla 7. Registro de medicacidén concomitante en la visita 3. ig: microgramo.

CASO FARMACO MOTIVO DOSIS VIA | DURACION
75 -
Tramadol 25 mg/
14 clorhidrato / Dorsalgia 12 h Oral Continua
dexketoprofeno
15 Diazepam Fisura anal 1022131 / Oral 3 dias
15 Diltiazem Fisura anal Creznc')l/? al Tépica 60 dias
17 Ciprofloxacino Flemoén perianal 50?;‘;\9 / Oral 7 dias
17 Metronidazol Flemodn perianal 5008?9 / Oral 7 dias
Insuficiencia 600 mg /
19 Pentoxifilina venosa créonica de 12 hg Oral Continula

MMII

Tabla 8. Registro de medicacién concomitante en la visita 4. MMII: miembros inferiores.
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5.4.2. Registro de intervenciones concomitantes.

Del mismo modo, se registraron todas las intervenciones concomitantes

realizadas en nuestros pacientes durante el periodo de seguimiento.

Solo tuvieron lugar dos intervenciones concomitantes durante el desarrollo del

estudio, que se muestran en la siguiente tabla (Tabla 9).

VISITA CASO INTERVENCION MOTIVO
2 15 Exploracion bajo anestesia (exéresis OFE) Proctalgia
3 13 Radiofrecuencia lumbar Lumbalgia

Tabla 9. Registro de intervenciones concomitantes.

5.5. Analisis de la eficacia.

5.5.1. Resultados en curacion.

Se han analizado las tasas de curacion, curacion parcial, curacion completa y no

curacion en todas las visitas de seguimiento (Tabla 10).

Los resultados en cuanto a curacién tras un afio de seguimiento fueron los

siguientes (Figura 39):

e Tasa de curacion, el 65%.

o Tasa de curacion completa, el 60%.

o Tasa de curacién parcial, el 5%.
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e Tasa de no curacion, el 35%.

Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
Curacion completa 7 (35%) 8 (40%) 13 (65%) 12 (60%)
Curacion parcial 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%)
No curacion 12 (60%) 11 (55%) 7 (35%) 7 (35%)
Tabla 10. Evolucién en la curacion en cada visita.
800/0 .7 4
B Curacion No curacion
60%
40%
20%
0%
Visita 2 (1 mes) Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 39. Evolucion de la curacién en cada visita.

La mediana del tiempo hasta la curacion y del tiempo hasta la mejoria (curacion

parcial sin recidiva posterior) fueron iguales, de 6,0 meses (1,0 —12,0).

Para analizar la evolucién de la curacion en las visitas se ha realizado una

estimacion con una curva Kaplan-Meier, pudiendo observar que la mayoria de

los pacientes que presentaron curacién lo hicieron antes de seis meses tras la

inyeccion del agente sellante (curacion objetivada durante las visitas 2, 3 6 4)

(Figura 40).
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Tiempo hasta la curacion (en meses)

Figura 40. Curva Kaplan-Meier para estimacién de la curacion.

5.5.2. Resultados en dolor, continencia v calidad de vida.

e Evoluciéon de la media por visitas de la EVA del dolor (Tabla 11 y
Figura 41):

o Visita 3: descenso no significativo.

o Visita 4: elevacion no significativa.

o Visita 5: mantenimiento de la subida, no estadisticamente
significativa.
Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
EVA (media £ 1,10 £ 1,50 £ 0,35 £ 0,90 £ 1,00 +

desviacion tipica) 2,00 2,72 1,09 1,92 2,08

Tabla 11. Evolucién de la EVA en cada visita (media £ DS).
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1,5

0,5

Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 41. Evolucién de la media de la EVA en cada visita.

e Evolucion de la media por visitas del score de Wexner de IF (Tabla 12

y Figura 42):

o Visitas 2 y 3: disminucion no significativa.

o Visita 4: aumento no significativo.

o Visita 5: nueva disminucion no significativa, retornando a los

valores de las visitas 2 y 3.
Visita0 Visita2 \Visita3 Visita 4 Visita 5
Wexner (media 1,95 = 1,75 1,75 = 2,30 £ 1,75 =

desviacion tipica) 4,16 4,19 4,19 5,55 4,19

Tabla 12. Evolucién de la escala de Wexner en cada visita (media £ DS).
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2,5

) \_/‘\

1,5

0,5

Visita 0 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 42. Evolucién de la media de la escala de Wexner en cada visita.

e Evolucion de la media de los diferentes items del test SF-36 version 2

de calidad de vida entre las visitas 0 y 5 (Tabla 13 y Figuras 43 y 44):

o Mejoria, no estadisticamente significativa, en los siguientes items:

Dolor corporal.

=  Vitalidad.

=  Funcidn social.

=  Salud mental.

=  Evolucion declarada de salud.

* Escala normalizada de componentes fisicos.

* Escala normalizada de componentes mentales.

o Empeoramiento, no estadisticamente significativo, en el item

salud general.
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o Items sin cambios:

Item

Funcion fisica
Rol fisico
Dolor corporal
Salud general
Vitalidad
Funcion social
Rol emocional
Salud mental

Evolucion
declarada de salud

Escala
normalizada de
componentes
fisicos

Escala
normalizada de
componentes
mentales

=  Funcidn fisica.

= Rol fisico.

= Rol emocional.

Valoracion VO Valoracion V5

(0-100)
84,00 + 21,80
61,25 + 47,62
67,35 + 31,29
66,55 + 23,54
67,75 + 24,63
50,63 + 11,81
58,33 + 49,41

76,60 + 19,74

43,75 £ 27,95

69,79 £ 27,83

63,33 £ 22,17

(0-100)
84,00 + 21,80
61,25 £ 47,62
69,10 £ 29,91
66,30 + 23,56
69,25 £ 22,78
51,88 + 13,62
58,33 + 49,41

77,40 = 17,38

45,00 £ 26,41

70,16 = 27,55

64,21 + 21,66

Incremento
medio £ DS

0,00 % 0,00
0,00 % 0,00
1,75 + 12,52
-0,25 + 3,02
1,50 + 5,64
1,25 + 6,91
0,00 % 0,00

0,80 = 7,96

1,25 + 5,59

0,38 = 2,69

0,89 + 2,72

Valor

0,54
0,71
0,18

0,43

0,66

0,32

0,54

0,16

Tabla 13. Evolucién de la calidad de vida entre la valoracién basal y al afo de seguimiento

(media £ DS). Incremento de la calidad de vida entre las visitas 0 y 5 (media £ DS). *: test t

Student para medidas relacionadas para las variables con distribucién normal y test de

Wilcoxon para medidas repetidas para las variables no paramétricas, con significacion
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Figura 43. Calidad de vida en las visitas de seleccion y fin de tratamiento para los diferentes

items del cuestionario de calidad de vida SF-36 version2.
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Figura 44. Calidad de vida en las visitas de seleccion y fin de tratamiento para las escalas
normalizadas de componentes fisicos y mentales del cuestionario de calidad de vida SF-36

version 2.
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5.5.3. Resultados ecograficos.

Con el objeto de comprobar la curacion clinica, en el disefio del presente trabajo
se contemplo la realizacion de una EEA al final del estudio a todos los pacientes,

valorando asimismo la presencia de abscesos en dicho momento.

El 100% de nuestros pacientes se sometieron a dicha EEA y sus resultados se

resumen en la Tabla 14.

Recordemos que la curacion ecogrifica completa fue definida como el cierre del OFE que
impide la instilacion de agua oxigenada diluida al 50%, ademds de la ausencia de
colecciones e imdgenes hiperecogénicas que sugieran la existencia de pus en la ecografia
sin contraste. La curacion ecogrifica parcial fue definida como la presencia del OFE
abierto sin identificacion del TF, tanto tras instilacion de agua oxigenada diluida al 50%
como ante imposibilidad de introduccion del catéter en el OFE para su administracion.
También se considerd curacion ecogrifica parcial a la mejoria en las caracteristicas y tipo
de FPA respecto a las basales sin llegar a cumplir los criterios de curacion ecogrdfica
completa. Por ultimo, la no curacion se definié como la presencia de OFE abierto e
identificacion del TF tras instilar agua oxigenada diluida al 50%, con las mismas

caracteristicas y tipo que antes de efectuar el tratamiento.

N° absoluto y

porcentaje
Curacion total 12 (60%)
Curacion parcial 1 (5%)
Coleccion 0 (0%)
No curacion 7 (35%)

Tabla 14. Resultados ecograficos de la visita 5 (12 meses) expresados en nimero absoluto y

porcentaje de pacientes.
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5.5.4. Andalisis univariante.

Para determinar si existe alguna relacion estadistica entre los datos descritos en
los apartados previos y la curacidon de los pacientes tras un afio de seguimiento,

se ha realizado un andlisis univariante.

5.5.4.1. Datos demograficos.

Los resultados estadisticamente significativos fueron los siguientes:

e Mayor curacion al aumentar la edad de los pacientes al inicio del

estudio (OR=1,10; coeficiente B=0,01; p=0,03).

e Mayor curacion ante presencia de comorbilidades previas (OR=16,00;

coeficiente B=2,77; p=0,03).

e Mayor curacidon al aumentar el niumero de comorbilidades previas

(OR=6,16; coeficiente B=1,82; p=0,01).

e Mayor curacion en caso de antecedentes de tratamiento domiciliario

(OR=13,75; coeficiente B=2,62; p=0,02).

No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre la curacion y

el resto de las variables demograficas analizadas.

Los resultados del andlisis univariante de la curacién en funcién de los datos

demograficos se resumen en la Tabla 15.
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VELEDIE Valor p*

Sexo 1,00
Edad 0,03
IMC prequirurgico 0,36
Antecedente de tabaquismo 0,36
Clasificacion ASA 0,75
Antecedente de alergias medicamentosas 0,11
Antecedente de comorbilidades 0,03
Numero de comorbilidades 0,01
Antecedente de HTA 1,00
Antecedente de dislipemia 0,61
Antecedente de DM 1,00
Antecedente de comorbilidades cardiovasculares 1,00
Antecedente de comorbilidades digestivas 0,52
Antecedente de comorbilidades neuroldgicas 1,00
Antecedente de comorbilidades pulmonares 1,00
Antecedente de comorbilidades uroginecoldgicas 0,11
Antecedente de comorbilidades psiquiatricas 0,52
Antecedente de tratamiento domiciliario 0,02
Antecedente de toma de antiagregantes 1,00
Antecedente de intervenciones quirurgicas no perianales 0,12

Tabla 15. Analisis univariante de la curacién en funcién de los datos demograficos. *Asociacion
entre curacion y variables categoricas (test de Fisher/chi cuadrado), entre curacion y variables
cuantitativas continuas (t Student para muestras independientes), entre curacion y variables

cuantitativas no paramétricas (U de Mann-Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.
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5.5.4.2. Datos basales relacionados con la fistula perianal.

No se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre la curacion y

ninguno de los datos basales relacionados con la FPA.

Los resultados del analisis univariante de la curacion en funcién de los datos

basales de la FPA se resumen en las Tablas 16 y 17.
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Variable Valor p*

Tipo de FPA 1,00
Localizacion del OFE (anterior vs. posterior) 0,64
Localizacién del OFI (anterior vs. posterior) 0,64
Distancia del OFE al margen anal 0,44
Presencia de recidiva 0,52
Numero de cirugias previas 0,35
Numero de drenajes previos 0,78
Numero de fistulotomias previas 0,70
Numero de sellados previos 0,64
Numero de semanas entre el sedal y la EEA 0,70
Supuracion en la visita 0 1,00
Emisién de otro liquido en la visita 0 0,64
Tiempo de evolucion de la FPA 0,96
Wexner basal 0,88
EVA basal 0,54

Tabla 16. Analisis univariante de la curacién en funcion de los datos demograficos.*: Asociacion
entre curacion y variables categoricas (test de Fisher/chi cuadrado), entre curacion y variables
cuantitativas continuas (t Student para muestras independientes), entre curacién y variables

cuantitativas no paramétricas (U de Mann-Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.
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VELEDIE Valor p*

Funcion Fisica 0,54
Rol Fisico 0,59
Dolor Corporal 0,94
Salud General 0,94
Vitalidad 0,77
Funcién Social 0,88
Rol Emocional 0,64
Salud Mental 0,49
Evolucion Declarada de Salud 0,59
Escala Normalizada de Componentes Fisicos 0,64
Escala Normalizada de Componentes Mentales 0,64

Tabla 17. Analisis univariante de la curacién en funcion de los diferentes items del cuestionario
basal de calidad de vida. *Asociacion entre curacion y variables cuantitativas continuas (t
Student para muestras independientes), entre curacidn y variables cuantitativas no

paramétricas (U de Mann-Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.

5.5.4.3. Datos de la intervencion quirurgica.

No se ha encontrado asociacion entre la curacion y ninguna variable relacionada

con el procedimiento quirtrgico.

Los resultados del andlisis univariante de la curacion en funcion de los datos de

la intervencién quirurgica se recogen en la Tabla 18.

Andlisis de la eficacia 185



VELEDIE Valor p*

Tiempo quirdrgico 0,13
Cantidad de alginato inyectado 0,44
Cantidad de cloruro célcico inyectado 0,40

Tabla 18. Analisis univariante de la curacién en funcion de los datos de la intervencion
quirdrgica. *Asociacidn entre curacion y variables categoricas (test de Fisher/chi cuadrado),
entre curacion y variables cuantitativas continuas (t Student para muestras independientes),

entre curacion y variables cuantitativas no paramétricas (U de Mann-Whitney), con

significacion estadistica para p<0,05.

5.5.4.4. Datos del seguimiento.

Los resultados estadisticamente significativos fueron los siguientes:

e Menor curacion ante supuracién en la visita 4 (OR=0,00; coeficiente B=-

23,77; p=0,00).

e Menor curacion ante emision de liquido diferente a pus en la visita 4

(OR=0,06; coeficiente B=-2,77; p=0,03).

Ninguna de las otras variables presentd asociacion estadisticamente significativa

con la curacion.

Los resultados del analisis univariante de la curacion en funcién de los datos
obtenidos durante las visitas de seguimiento se recogen en las Tablas 19, 20, 21,

22y 23.
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VELEDIE Valor p*

Supuracion registrada en la visita 2 0,06
Emision de otro liquido registrada en la visita 2 1,00
Registro de medicacion en la visita 2 1,00
Registro de AA en la visita 2 1,00
Wexner en la visita 2 0,59
EVA en la visita 2 0,18

Tabla 19. Analisis univariante de la curacion en funcion de los datos obtenidos en la visita 2
(tras un mes del procedimiento). *Asociacion entre curacion y variables categoricas (test de
Fisher / chi cuadrado), entre curacién y variables cuantitativas continuas (t Student para
muestras independientes), entre curacidn y variables cuantitativas no paramétricas (U de Mann-

Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.

VELEDLIE Valor p*
Supuracion registrada en la visita 3 0,16
Emision de otro liquido registrada en la visita 3 0,10
Registro de medicacion en la visita 3 0,52
Registro de AA en la visita 3 0,61
Wexner en la visita 3 0,59
EVA en la visita 3 0,88

Tabla 20. Analisis univariante de la curacion en funcién de los datos obtenidos en la visita 3
(tras tres meses del procedimiento). *Asociacion entre curacion y variables categoricas (test de
Fisher/chi cuadrado), entre curacion y variables cuantitativas continuas (t Student para
muestras independientes), entre curacion y variables cuantitativas no paramétricas (U de Mann-

Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.
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VELEDIE Valor p*

Supuracion registrada en la visita 4 0,00
Emision de otro liquido registrada en la visita 4 0,03
Registro de medicacion en la visita 4 0,25
Registro de AA en la visita 4 0,35
Wexner en la visita 4 0,64
EVA en la visita 4 0,76

Tabla 21. Analisis univariante de la curacién en funcion de los datos obtenidos en la visita 4
(tras seis meses del procedimiento). *Asociacion entre curacion y variables categoricas (test de
Fisher/chi cuadrado), entre curacién y variables cuantitativas continuas (t Student para
muestras independientes), entre curacidn y variables cuantitativas no paramétricas (U de Mann-

Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.

VELEDLIE Valor p*

Registro de AA en la visita 5 1,00
Wexner en la visita 5 0,59
EVA en la visita 5 0,64

Tabla 22. Analisis univariante de la curacién en funcion de los datos obtenidos en la visita 5
(tras un afio del procedimiento). *Asociacion entre curacion y variables categdricas (test de
Fisher/chi cuadrado), entre curacion y variables cuantitativas continuas (t Student para
muestras independientes), entre curacion y variables cuantitativas no paramétricas (U de Mann-

Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.
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VELEDIE Valor p*

Funcion Fisica 0,54
Rol Fisico 0,59
Dolor Corporal 0,59
Salud General 0,84
Vitalidad 0,92
Funcién Social 0,88
Rol Emocional 0,64
Salud Mental 0,54
Evolucion Declarada de Salud 0,59
Escala Normalizada de Componentes Fisicos 0,59
Escala Normalizada de Componentes Mentales 0,59

Tabla 23. Analisis univariante de la curacidn en funcién de los diferentes items del cuestionario
de calidad de vida de la visita fin de estudio. *Asociacion entre curacion y variables
cuantitativas continuas (t Student para muestras independientes), entre curacion y variables

cuantitativas no paramétricas (U de Mann-Whitney), con significacion estadistica para p<0,05.

5.5.4.5. Datos ecograficos.

Se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa fuerte entre la
curacion clinica completa y la curaciéon ecografica completa (OR=13,00; IC 95%

1,98-95,46; p=0,00), en base a los siguientes resultados (Tabla 24):

e No curacion clinica ni ecografica completas, el 35% (siete pacientes).

e Curacion clinica y ecografica completas, el 60% (doce pacientes).
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e Curacion clinica completa sin curacion ecografica completa, el 5% (un

paciente).
Curacioén clinica completa
Si No
Curacion Si 12 0
ecografica
completa No 1 7

Tabla 24. Resultados de curacidn clinica completa frente a la curacién ecografica completa en

numero absoluto.

El grado de concordancia entre la curacién clinica y ecogréfica, establecido
mediante la prueba Kappa de Cohen, fue de 0,89. Segtin la clasificacion de Landis
y Koch se considera un indice muy bueno y, por tanto, muy improbable que el

acuerdo entre los hallazgos clinicos y ecograficos sea debido al azar.

5.6. Analisis descriptivo de seguridad.

Dicho anadlisis se realizé sobre la poblacion de seguridad que, en nuestro caso,

estd conformada por el 100% de los pacientes sometidos al tratamiento.

e Numero total de AA: 22 AA.

Incidencia acumulada de AA, el 65% (trece pacientes).

Tasa de incidencia de AA, 5,4% / mes.

Incidencia acumulada y tasa de incidencia de AA que motivaron la

retirada de algun paciente del estudio, 0% y 0%/mes respectivamente.
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5.6.1. Acontecimientos adversos segun su relacion con el

tratamiento.

5.6.1.1. Acontecimientos adversos relacionados.

Se definieron como AA relacionados o atribuidos al tratamiento a aquellos que

tuvieron lugar durante el primer tras la inyeccion del agente sellante.

e Numero total de AA relacionados: 7 del total de 22 AA (31,8%).

o Numero total de AA leves relacionados: dos AA (28,6%).

* Ambos casos consistieron en un sangrado
postquirurgico autolimitado que no precisé de

tratamiento adicional.

o Numero total de AA moderados relacionados: cinco AA (71,4%).

* Qcurrieron cuatro casos de flemén perianal y uno de
proctalgia que fueron manejados con analgesia y/o

antibioterapia.

o Numero total de AA graves relacionados: cero AA (0%).

e Incidencia acumulada de AA relacionados, el 35% (siete pacientes).

o Incidencia acumulada de AA leves relacionados, el 10% (dos

pacientes).
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o Incidencia acumulada de AA moderados relacionados, el 25%

(cinco pacientes).

o Incidencia acumulada de AA graves relacionados, el 0% (cero

pacientes).

e Tasa de incidencia de AA relacionados: 2,9% / mes.

e Expulsion del agente sellante: incidencia acumulada y tasa de

incidencia, 0% y 0% / mes respectivamente.

e Resolucién del AA, el 100%, con independencia de su gravedad.

Los AA relacionados se muestran en la siguiente tabla (Tabla 25).

CASO TIPO AA AA VISITA TRATAMIENTO RESOLUCION
1 Leve Rectorragia 2 Ninguno Si
3 Moderado Flemon > Ant|b|oterap|a y Si
perianal analgesia

5 Moderado F'e.m"” 2 Antibioterapia Si
perianal

6 Moderado F'e.m"” 2 Antibioterapia Si
perianal

13 Moderado F'e.m"” 2 Antibioterapia Si
perianal

14 Leve Rectorragia 2 Ninguno Si

15 Moderado Proctalgia 2 Analgesia Si

Tabla 25. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.
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5.6.1.2. Acontecimientos adversos no relacionados.

Se definieron como AA no relacionados con el tratamiento a aquellos que

tuvieron lugar tras un mes de la inyeccion del agente sellante.

e Numero total de AA no relacionados: 15 del total de 22 AA (68,2%).

o Numero total de AA leves no relacionados: cuatro AA (26,7%).

o Numero total de AA moderados no relacionados: diez AA

(66,7%).

o Numero total de AA graves no relacionados: un AA (6,6%).

e Incidencia acumulada de AA no relacionados, el 45 % (nueve

pacientes).

o Incidencia acumulada de AA leves no relacionados, el 15% (tres

pacientes).

o Incidencia acumulada de AA moderados no relacionados: el 35%

(siete pacientes).

o Incidencia acumulada de AA graves no relacionados, el 5% (un

paciente).

e Tasa de incidencia de AA relacionados: 2,9% / mes.

¢ Resolucién de AA no relacionados, el 53% (ocho de quince AA).

Los AA no relacionados se muestran en la siguiente tabla (Tabla 26).
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CASO TIPO AA AA VISITA TRATAMIENTO RESOLUCION
2 Leve Dolor inguinal 2 Ninguno Si
(tirantez) 9
4 Moderado Dorsalgia 4 Analgesia No
8 Leve Proctalgia 4 Ninguno Si
Accidente
10 Leve Isquémico 4 Ninguno Si
Transitorio
Traumatismo
10 Leve craneo- 4 Ninguno Si
encefalico
10 Moderado Hipocalcemia 3 Calcio No
13 Moderado F'e.mO” 3 Antibioterapia Si
perianal
14 Moderado Dorsalgia 4 Analgesia No
15 Moderado Fisura anal 4 Diltiazem No
Exploracién
15 Grave Proctalgia 3 quirdrgica Si
(exéresis OFE)
17 Moderado Nuevo TF 2 Antibioterapia No
17 Moderado Depresiéon 3 Antidepresivo Si
17 Moderado F'e.mO” 4 Antibioterapia Si
perianal
19 Moderado STC 2 Analgesia No
Insuficiencia
19 Moderado venosa 4 Pentoxifilina No
cronica de
MMII

Tabla 26. Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento. MMII: miembros inferiores
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5.6.2. Acontecimientos adversos segtin su gravedad.

5.6.2.1. Acontecimientos adversos graves.

Se definieron como AA graves a aquellos que provocaron incapacidad para

realizar las actividades cotidianas y obligaron a una actitud terapéutica adicional.

e Numero total de AA graves, 1 del total de 22 AA (5%).

o Este AA se consider6 grave por requerir una intervencion
quirargica para su manejo. La indicacion de cirugia se establecid
en base a la sospecha de un absceso a nivel del OFE susceptible
de drenaje. Dicho absceso no fue constatado durante la
exploracion, limitdandose el procedimiento exclusivamente a la

exéresis del OFE.

¢ Incidencia acumulada de AA graves, el 5% (un paciente).

e Tasa de incidencia de AA graves, 0,4% / mes.

e Incidencia de AA graves no relacionados con el tratamiento, el 5% (un

paciente).

o Este AA se considerdo no relacionado con el tratamiento al
tratarse de una proctalgia a nivel del OFE diagnosticada mas alla

del primer mes tras la intervencion.

e Incidencia de AA graves relacionados con el tratamiento, el 0% (cero

pacientes).

Andlisis descriptivo de seguridad 195



e Resolucién de AA graves, el 100% (un AA).

Los AA graves se muestran en la siguiente tabla (Tabla 27).

Relacion Visita Tratamiento Resolucion

Exploracién
quirdrgica
(exéresis
OFE)

15 Grave No Proctalgia 3 Si

Tabla 27. Acontecimientos adversos de intensidad grave.

5.6.2.2. Acontecimientos adversos moderados.

Se definieron como AA moderados a aquellos que causaron cierta limitacion de
las actividades cotidianas y pudieron o no obligar a una actitud terapéutica

adicional.

e Numero total de AA moderados, 15 del total de 22 AA (68,2%).

¢ Incidencia acumulada de AA moderados, el 50% (diez pacientes).

e Tasa de incidencia de AA moderados, 4,2% / mes.

e Incidencia de AA moderados no relacionados con el tratamiento, el

35% (siete pacientes).

e Incidencia de AA moderados relacionados con el tratamiento, el 25%

(cinco pacientes).

e Resolucion de AA moderados, el 53,3% (ocho AA).

196 Resultados



Los AA moderados se muestran en la siguiente tabla (Tabla 28).

Caso Tipo AA Relacion Visita Tratamiento IR‘e??-
ucion

3 Moderado Si Flemon Antlbloterapla Si
perianal y analgesia

4 Moderado No Dorsalgia 4 Analgesia No

5 Moderado Si Flemon 2 Antibioterapia Si
perianal

6 Moderado Si Flemon 2 Antibioterapia Si
perianal

10 Moderado No Hipocalcemia 3 Calcio No

13 Moderado Si F'e.mO” 2 Antibioterapia Si
perianal

13 Moderado No Flemon 3 Antibioterapia Si
perianal

14 Moderado No Dorsalgia 4 Analgesia No

15 Moderado Si Proctalgia 2 Analgesia Si

15 Moderado No Fisura anal 4 Diltiazem No

17 Moderado No Nuevo TF 2 Antibioterapia No

17 Moderado No Depresién 3 Antidepresivo Si

17 Moderado No F'e.m"” 4 Antibioterapia Si
perianal

19 Moderado No STC 2 Analgesia No

Insuficiencia
19 Moderado No venosa 4 Pentoxifilina No
crénica MMII

Tabla 28. Acontecimientos adversos de intensidad moderada. STC: Sindrome del Ttnel

Carpiano.
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5.6.2.3. Acontecimientos adversos leves.

Se definieron como AA leves a aquellos que no causaron limitacion para las
actividades habituales y no requirieron tratamiento adicional al contemplado en

el protocolo postoperatorio.

Numero total de AA leves, 6 del total de 22 AA (27,3%).

¢ Incidencia acumulada de AA leves, el 25% (cinco pacientes).

e Tasa de incidencia de AA leves, 2,1% / mes.

¢ Incidencia de AA leves no relacionados con el tratamiento, el 15% (tres

pacientes).

¢ Incidencia de AA leves relacionados con el tratamiento, el 10% (dos

pacientes).

e Resolucion de AA moderados, el 100% (seis AA).

Los AA leves se muestran en la siguiente tabla (Tabla 29).
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CASO TIPO AA RELACION AA VISITA TRATAMIENTO

1 Leve Si Rectorragia 2 Ninguno
Dolor inguinal .
2 L N . 2 N
eve o (tirantez) inguno
8 Leve No Proctalgia 4 Ninguno
Accidente
10 Leve No Isquémico 4 Ninguno
Transitorio
Traumatismo
10 Leve No craneo- 4 Ninguno
encefalico
14 Leve Si Rectorragia 2 Ninguno

Tabla 29. Acontecimientos adversos de intensidad leve.

5.6.3. Acontecimientos adversos seguin su codigo MedDRA.

La terminologia MedDRA es la terminologia médica internacional desarrollada
bajo el auspicio de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso humano con el
objetivo principal de su normalizacién para comunicaciones de registro sanitario,
beneficiando tanto a organismos reguladores como a las industrias ya que mejora
la calidad, el cumplimiento de plazos establecidos y la disponibilidad de los

datos para su analisis (339).

En la Tabla 30 se recogen codificados todos los AA acontecidos, siguiendo la

clasificacion MedDRA versidon 16.0.
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1 . Hemorragias Trastornos
Sangrado Hemorragia . Trastornos
gastrointes- vasculares
anal anal tinales hemorragicos vasculares
14 10049563 10049555 10052742 10047075 10047065
Trastornos
. Trastornos
Alteraciones musculoesque-
Dolor de Dolor - musculoesque- .
- . - de tejidos . léticos y del
2 ingle inguinal blandos NCOC léticos y del tetido
10033403 | 10018735 tejido conectivo 100
10041288 NCOC 10028393 conjuntivo
10028395
3
5
Hinchazén | Tumefaccién Sintomas y Hinchazén Tumefaccidn
. signos anales .
6 periproctal anorrectal y rectales periproctal anorrectal
10034645 10074526 10002118 10034645 10074526
13
17
4 Dolor y Trastornos
molestias Dolor y molestias | musculoesque-
. Dolor de "
Dorsalgia espalda musculares y musculares y del léticos y del
10064734 100%3988 del tejido tejido conectivo tejido
conectivo NCOC 10028393 conjuntivo
14 10068757 10028395
8 Trastornos
Sintomas y Trastornos gastrointes-
Proctalgia Proctalgia signos anales anorrectales tinales
10036772 10036772 y rectales 10017947
15 10002118 NCOC 10002112
. . Trastornos del Trastornqs del Trastornos del
Hipocal- Hipocal- - metabolismo -
) . metabolismo . - metabolismo y
10 cemia cemia del calcio 0seo, del calcio, de la nutricion
10020949 10020947 10006975 magnesio y 10027433
fésforo 10013296
Aconteci-
Accidente Accidente mientos Trastornos Trastornos del
10 Isquémico Isquémico cerebro- vasculares del sistema
Transitorio Transitorio vasculares sistema nervioso nervioso
10044390 10044390 transitorios central 10007963 10029205
10044376
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Lesiones
traumaticas,

. Lesidn . . -
Traumatis - Lesiones . intoxicaciones y
, traumatica Lesiones . .
mo craneo- . cerebrales - complicaciones
10 encefalico craneo- NCOC traumaticas de
10081923 | cerebral 10052638 | NCOC 10022114 | 0 o dimientos
10070976 Lo
terapeuticos
10022117
Trastornos Trastornos
. . Trastornos .
15 Fisura anal Fisura anal anales y anorrectales gastrointes-
10002153 10002153 rectales NCOC NCOC 10002112 tinales
10002113 10017947
Fistulas Trastornos
. . . Enfermedades .
17 Fistula anal | Fistula anal gastrointes- gastrointestinales gastrointes-
10002156 10002156 tinales NCOC 10017943 tinales
10017952 10017947
Trastornos y
. L. Trastornos alteraciones por Trastornos
Depresion Depresidon . o L
17 10012378 10012378 depresivos estado de animo psiquiatricos
10012401 deprimido 10037175
10012375
Sindrome | Sindrome del , Trastornos del
; , Mononeuro- Neuropatias .
del tunel tunel , s sistema
19 carpiano carpiano patias periféricas nervioso
10007697 10007697 10027917 10034606 10029205
Necrosis e . .
. - - Arteriosclerosis,
- insuficiencia .
Insuficien- Enfermedad estenosis,
. vascular de . - ! Trastornos
cia venosa venosa 7 insuficiencia
19 croénica periférica localizacion vascular y vasculares
10066682 | 10075049 | 'mespecifica necrosis 10047065
NCOC 10003216
10029558

Tabla 30. AA codificados segtin la terminologia MedDRA. LLT: términos del nivel mas bajo; PT:

términos preferentes; HLT: términos del nivel alto; HLGT: términos agrupados del nivel alto;

SOC: clasificacion por grupos y sistemas.

Andlisis descriptivo de seguridad

201






Discusion

9 01N1IdV)






6. DISCUSION.

Recordemos, tal y como se ha expuesto hasta ahora, que la enfermedad fistulosa
perianal de origen criptoglandular presenta todavia aspectos que esclarecer,
especialmente en relacion a su tratamiento quirurgico. Se trata de una patologia
muy prevalente y con gran repercusion, tanto desde el punto de vista clinico y
economico, como en la esfera psicosocial de los pacientes afectos, tal y como
describen Parks et al. y Abcarian et al. (1,2). Por ello, es de vital importancia la
elaboracion de estudios cientificos como este que traten de arrojar mayor

evidencia al respecto y asi optimizar su manejo.

Autores como Malik et al. (62) han llevado a cabo grandes esfuerzos en la
busqueda del método de eleccién para el tratamiento de la FPA de origen
criptoglandular, sin haber podido demostrar cudl es la técnica quirurgica ideal,
especialmente para los pacientes con FPA compleja. Nosotros creemos, al igual
que Garcia Aguilar et al. y Bleier et al. (63,65), que el tratamiento debe aunar los
principios de erradicacion del TF sin recidiva a largo plazo y mantenimiento, a

su vez, de la indemnidad del aparato esfinteriano.

En este contexto aparece descrita en la literatura la aplicacion de agentes sellantes
sobre los TF, con resultados prometedores, aunque dispares. Varios autores,
como Jensen et al. (262,264,287,290,308), han demostrado la aplicabilidad del
HAC en el campo de la ingenieria de tejidos en diferentes &mbitos de la medicina.
La razén de este estudio es la ausencia de publicaciones sobre la factibilidad,

seguridad y eficacia del HAC como agente sellante en el tratamiento de las FPA.
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6.1. Analisis de la factibilidad.

Ya hemos indicado con anterioridad que la factibilidad de un estudio tiene en
cuenta su viabilidad desde el punto de vista operativo, técnico, econdmico,
temporal y ético. Estos medios necesarios suelen valorarse y garantizarse
mediante el disefio del proyecto por lo que, en la practica, el andlisis de
factibilidad de un procedimiento de sellado se centra en analizar la posibilidad
de llevar a cabo su administracion en todos los pacientes seleccionados siguiendo

cada uno de los pasos establecidos en su protocolo.

En la literatura encontramos un estudio con un disefio similar al nuestro que
informa de un 100% de factibilidad para la administracion de PRGF con
pegamento de fibrina en las FPA — TE (213). Nuestro trabajo ha alcanzado los
mismos resultados si tenemos en cuenta que los cinco pacientes a los que no se
les realizé el procedimiento segtin el protocolo fueron realmente errores en el
reclutamiento, es decir, se demostré la presencia de algun criterio de exclusion

que no habia sido identificado hasta la realizacidon de la exploracion quirtrgica.

6.2. Seguridad del tratamiento.

El sellado de FPA mediante HAC presenta resultados en cuanto a su perfil de

seguridad acordes a los descritos en la literatura para otros agentes sellantes.

Trabajos como el de Garcia Olmo et at. (208) sobre el sellado mediante células
madre se limitan a indicar la ausencia de AA importantes o complicaciones en
relacion al procedimiento. Otras publicaciones, como la de Guadalajara et al.
(340), analizan de forma retrospectiva los AA relacionados con el tratamiento
entre el segundo y quinto afo tras el sellado con células madre, informando tan

solo de dos casos de AA, ambos no relacionados con el tratamiento. En otro

206 Discusion



trabajo observacional prospectivo y multicéntrico en relacién al sellado con
Permacol® (198), se describe una incidencia acumulada de AA de un 23% al afio,
mucho menor al 65% obtenido en nuestro estudio. No obstante, cabe destacar
que el andlisis retrospectivo en uno y el disefio observacional del otro trabajo,

podria llevar a una menor deteccion de los AA.

Garcia Olmo et al. en un estudio previo llevan a cabo un analisis pormenorizado,
similar al nuestro, incluyendo el seguimiento, tipo, gravedad, duracién del AA 'y
relacion con el procedimiento (207). Ellos reportan cuatro AA graves, uno de ellos
relacionado con el tratamiento, con un total de 52 AA tras un seguimiento de un
afo y en una muestra de 35 pacientes. No es posible la comparacion, entre otros
motivos por el diferente tamafio muestral, pero nosotros describimos un total de

22 AA, un AA grave y ningiin AA grave relacionado con el tratamiento.

De la Portilla et al. (213) publican un estudio que analiza el perfil de seguridad
del PGFR en el sellado de FPA complejas de origen criptoglandular con un disefio
similar al del presente trabajo y con una duracion del seguimiento de un afio,
obteniendo incidencias acumuladas menores en cuanto a AA moderados (20%
vs. 50% en nuestro trabajo) y relacionados (14,3% vs. 35% en nuestro trabajo),
aunque mayores respecto a los AA leves (45% vs. 25% en nuestro trabajo) y graves
(24,5% vs. 5% en nuestro trabajo). En una publicacion posterior, también de
nuestro grupo (215), un ECA fase III comparando PRP vs. fibrina en un total de
56 pacientes, tuvieron lugar 60 AA, de los cuales 4 AA fueron descritos como

relacionados con el tratamiento.

Nuestro grupo ha incorporado en la metodologia de trabajo la codificacién de los
AA mediante la nomenclatura internacional MEDdra. Creemos que este registro
de los AA de una forma objetiva podria ser 1til de cara a la comparacion respecto
al perfil de seguridad de los diferentes agentes sellantes, siendo recomendable su

aplicacion para sucesivos estudios relacionados.
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6.3. Analisis de la eficacia del tratamiento.

En una revision sistematica del afio 2015 fueron publicadas tasas de curacion para
FPA complejas que oscilaron entre el 0 y el 75% (33). No obstante, cabe destacar
que en la literatura no se han consensuado los criterios para definir la eficacia tras
el tratamiento de las FPA, variando entre los diferentes trabajos. Ademas,
muchos de ellos, como el nuestro, no presentan el analisis de la eficacia como
objetivo principal, por lo que se deben tomar precauciones a la hora de establecer

conclusiones.

La mayoria de las publicaciones analizan la eficacia tras el sellado en términos de
tasas de curacidn, aunque con distintas definiciones. Sin embargo, otros estudios,
especialmente aquellos con analisis a mas a largo plazo, se centran en analizar la
tasa de recidiva, mds que la de curacidén, como en el trabajo de Gottgens et al.

sobre el sellado con PRP asociado a colgajo mucoso (114).

A pesar de la dificultad para la comparacion de las tasas de eficacia por los
motivos anteriormente expuestos, Garcia Olmo et al. publicaron dos trabajos
acerca del sellado con células madre. En el primero de ellos (207), un ECA fase II,
comparando el sellado con fibrina y células madre vs. fibrina aislada, obtuvieron
tasas de curacion al anio del 16 y 71% respectivamente. En el otro (208), publicaron
nuestra misma tasa de curacién completa al afio, del 60%, tras sellado con células
madre. Ambas muestras fueron diferentes a la nuestra, dado que incluyeron a
pacientes con enfermedad de Crohn vy, en el segundo caso, solo a pacientes con
FPA recidivadas. En un ECA fase III multicéntrico de Herreros et al. (209), que
excluyo a pacientes con enfermedad de Crohn, se obtuvieron tasas de curacion
en torno al 55% con células madre y pegamento de fibrina (con ligeras variaciones

segun la dosis administrada) y del 37% para fibrina aislada.
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En relacion a los resultados tras sellado con Permacol®, en un estudio
observacional multicéntrico (198), con similares criterios de inclusion y exclusion
respecto a los de nuestro trabajo, informaron una tasa de curacion al afio del 54%.
Los resultados en un estudio retrospectivo a mas largo plazo, de Schiano et al.
(203), fueron similares, comparando a 31 pacientes tratados mediante colgajo
rectal y 21 mediante sellado con Permacol® y obteniendo tasas de curacion a los
dos anos del 65 y 52% respectivamente, sin diferencias estadisticamente

significativas.

Respecto al sellado mediante BioGlue®, De la Portilla et al. han publicado dos
trabajos. En el primero de ellos (210), obtienen una tasa de curacion del 50% al
ano del tratamiento de FPA — TE de origen criptoglandular y, posteriormente, en
una carta al editor publicada en 2010 (211) con resultados a mas largo plazo,
completan estos resultados, reportando una tasa de curacién a los 60 meses del

21%.

Nuestro grupo también ha arrojado resultados tras otros tipos de sellado. Asi, en
un ECA fase II (213), con un disefio similar al del presente trabajo aunque
incluyendo solo FPA-TE tratadas mediante sellado con PRGEF, se obtuvieron tasas
de curacién (curacion global 44,4%; curacion completa 33,3%; curacidn parcial
11,1%) que fueron inferiores a las obtenidas por nosotros tras sellado con HAC
(curacion global 65%; curacion completa 60%; curacion parcial 5%). En otro ECA
de De la Portilla et al. (215), en este caso fase III, comparando sellado mediante
PRP frente a pegamento de fibrina, se objetivaron tasas de curacion al afo
mayores, aunque no estadisticamente significativas, a favor del primero
(curacion global 71 vs. 58,3%; curacion completa 48,4 vs. 41,7%; curacién parcial

22,6 vs. 16,7%).

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la curacion, Sugrue et al. (341) informan

de que la mayoria de las recidivas tienen lugar en los tres primeros meses del

Andlisis de la eficacia del tratamiento 209



seguimiento y de que parece que predomina la curacién temprana tras el sellado,
en nuestro caso antes de seis meses tras el tratamiento. Nuestros resultados se
muestran acordes a los publicados por Giordano et al. tras la inyeccion de
Permacol® (198) y por nuestro grupo tras sellado con PRGF (213), PRP y fibrina
(215).

Como punto fuerte de nuestro estudio, no siendo practica habitual en la literatura
publicada, nuestros resultados en términos de curacién desde el punto de vista
clinico se han comparado con los resultados ecograficos, obteniendo una tasa de
concordancia excelente, con un indice Kappa de 0,89. La EEA fue realizada a
todos nuestros pacientes, obteniendo como unico caso discordante un paciente
con OFE cerrado sin emisién de liquido a través del mismo y con EEA que
objetivd mejoria sin alcanzar la curacion completa desde el punto de vista

ecografico (persistencia del TF sin comunicacion con el canal anal).

Por tanto, en base a los resultados obtenidos y a los publicados en la literatura y
tomando precauciones a la hora de establecer conclusiones al respecto, parece
que el tratamiento que proponemos tiene una eficacia aceptable y deberia ser
tenido en cuenta como alternativa en el arsenal terapéutico de la FPA compleja

de origen criptoglandular, a falta de mas estudios al respecto.

6.3.1. Analisis de las variables basales en la curacién.

Nuestra muestra estuvo conformada por un 70% de varones, lo cual es
concordante con la literatura, existiendo varias publicaciones que muestran una
mayor frecuencia de las FPA en el sexo masculino como la de Nelson et al. (13).
Algunos autores como Zimmerman et al. (128) presentan la teoria del sexo
femenino como factor protector tras algunas técnicas de tratamiento de la FPA,

como el colgajo de avance anocutaneo. No obstante, esta asociacion entre el sexo
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y la curacion tras el sellado con HAC no ha podido ser probada en nuestro

estudio.

En cuanto a la edad, el rango de presentacion tipico reportado en la literatura es
de entre 30 y 40 afios (12), encontrandose nuestra muestra con una edad media
superior, de 50,25 anos + 12,37, aunque siendo el grupo de edad predominante el
comprendido entre los 21 y 40 afios (50% de nuestra muestra). La edad mayor a
45 anos ha sido propuesta por Abbas et al. y Emile et al. (69,70) como factor de
riesgo general para el fracaso del tratamiento, aunque otros autores como
Hamadani et al. (24) han encontrado peores resultados tras el colgajo de avance
rectal en pacientes jovenes, probablemente debido al mayor tono esfinteriano.
Nosotros hemos obtenido una menor curacion en los pacientes de menor edad
de forma estadisticamente significativa, aunque con una fuerza de asociacion
leve (OR=1,10; p=0,03), quizds también debido a estas diferencias en el tono

esfinteriano.

A pesar de que Schwandner et al. y Ellis et al. (107,108) han descrito mayores
tasas de recidiva en relacion a diferentes comorbilidades como la DM o el
alcoholismo. En nuestro trabajo se ha objetivado un aumento estadisticamente
significativo de la tasa de curacidén ante la presencia de comorbilidades previas
(OR=16,00; p=0,03) y al aumentar su numero (OR=6,16; p=0,01), asi como en
pacientes con antecedentes de tratamiento domiciliario (OR=13,75; p=0,02). Sin
embargo, en nuestra muestra, la curacion no se mostro relacionada con el tipo
concreto de comorbilidad ni tampoco con el antecedente especifico de toma de

antiagregantes.

Aunque existen estudios que han sefialado a la obesidad como factor de riesgo
independiente para el fracaso de las técnicas de reparacion de la FPA (108),
especialmente en el caso del LIFT (342), nosotros no hemos podido corroborar

ese dato tras sellado con HAC, sin bien es cierto que la gran mayoria de nuestra
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poblacion se encontraba en parametros de sobrepeso u obesidad, por lo que la

seleccidn de pacientes no seria la adecuada para probar este punto.

También se ha propuesto en la literatura al tabaquismo como factor de riesgo
para la recidiva de la FPA tras la cirugia (107), especialmente tras tratamiento
mediante colgajo de avance de espesor completo o parcial (107,343), plug (165) o
LIFT (149). En el caso del HAC no hemos podido ratificar esta relacion, si bien es

cierto que tampoco era el objetivo del estudio.

Por otra parte y en relacion a las variables basales de la FPA, tanto el antecedente
como el nimero de intervenciones previas se han descrito en la literatura como
factores de riesgo para fracaso del tratamiento (109-111,149), no encontrandose

en nuestro trabajo relacion estadisticamente significativa.

Asimismo, el grado de complejidad de la FPA (69), el diagnostico de FPA — TE
(344) y la localizacion posterior del TF (165) también han sido descritos como
factores predictores de fracaso del tratamiento quirtrgico. En nuestro estudio
nuevamente ni estos factores ni el tiempo de evolucion de la FPA estuvieron
relacionados de forma estadisticamente significativa con la tasa de éxito del
tratamiento. No obstante, todos nuestros pacientes eran portadores de FPA
complejas (diecinueve pacientes con FPA — TE y un paciente con FPA - IE

asociada a IF), lo que impide establecer conclusiones al respecto.

Aunque en un metaanalisis reciente publicado en el afio 2019 por Mei et al. (344),
no se ha encontrado disminucién de la tasa de recidiva tras colocacion de un
seton de drenaje previo a la cirugia definitiva, en otros estudios si se han
objetivado beneficios (215). A dia de hoy tampoco se ha esclarecido si existe un
tiempo minimo a mantener en los casos en los se opte por su colocacion. Nuestro
trabajo no nos permite obtener conclusiones respecto a la eficacia del tratamiento
en relacién a la presencia de un setén de drenaje, ya que por protocolo fue

colocado a todos nuestros pacientes. Ademas, tampoco podemos establecer un
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minimo de tiempo con el mismo tras no haber obtenido asociacion
estadisticamente significativa entre la curacion y el nimero de semanas con el
seton, aunque debemos recordar que por protocolo todos nuestros pacientes lo

requerian durante un minimo de doce semanas.

6.3.1.1. Influencia de las variables intraoperatorias y del

seguimiento.

En la literatura se ha descrito el sellado de FPA como un procedimiento
relativamente rapido y sencillo, con tiempos medios de 26,3 + 10 minutos tras
sellado con PRP y de 31 + 13,1 minutos tras fibrina (215). La inyeccién del HAC
en nuestro estudio se realizé en una media de 12,55 + 4,54 minutos, de forma
considerablemente mads rapida que las técnicas previamente indicadas y también
respecto a otras novedosas como el FiLaC™, el VAAFT o el OSTC (220), aunque
teniendo en cuenta posibles diferencias entre los trabajos a la hora de contabilizar

el tiempo quirurgico.

La cantidad de producto utilizada fue de 1,5 ml (1,0-2,0) para el HAC y de 2 ml
(2,0-6,75) para el cloruro calcico, voliumenes similares a los referidos por

Giordano et al. (198) respecto a la pasta de colageno.

Establecimos un tiempo de seguimiento de un afo, practica habitual en los
estudios de nuestro grupo tras realizar alguna técnica de sellado (210,213,215) y
basandonos en base a la literatura disponible sobre las diferentes opciones de
tratamiento de FPA, si bien es cierto que hay estudios publicados con resultados

mas a largo plazo (211,340,345).

El cumplimiento del seguimiento en estos trabajos es variable aunque suele ser

alto, de en torno al 90% en un estudio de De la Portilla et al. sobre PRP vs. fibrina
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(215), del 96% tras PRP asociado a colgajo mucoso segin Gottgens et al. (114) o

del 100% como es el caso de nuestro estudio.

En cuanto a las variables registradas durante dicho seguimiento, en la literatura
esta descrita la relacion entre el fracaso del tratamiento y la expulsion del tapdn,
tanto para el pegamento de fibrina (211,215) como para los plug (180). Nosotros
no hemos podido confirmar esta relacion al no presentar casos referidos por

nuestros pacientes de expulsion del HAC.

Por ultimo, destacamos que hemos objetivado menores tasas de curacion al final
del estudio ante la emision de pus u otro liquido en la visita realizada a los seis
meses de la administracion, de forma estadisticamente significativa. Esto podria
estar reflejando que aquellos pacientes sin curacion tras seis meses del

tratamiento, raramente lo haran tras un ano del mismo.

6.4. Analisis del dolor tras el tratamiento.

Existen publicaciones que han logrado establecer una relaciéon entre la curacion
y el dolor medido mediante la EVA (213,215). En nuestro estudio la curacién no
se asocio de forma estadisticamente significativa con esta variable, aunque cabe

destacar que no se habia definido como uno de los objetivos principales.

No disponemos de amplia evidencia acerca de la valoracion del dolor de forma
subjetiva tras algin procedimiento de sellado, destacando trabajos que informan
de una disminucion del mismo, como el de De la Portilla et al. (215) tras
tratamiento tanto con PRP como con fibrina o el de Schiano et al. (346) tras sellado

con pasta de colageno.

Nosotros hemos obtenido resultados acordes, aunque no estadisticamente

significativos, al igual que en otro trabajo de Schiano et al. (203) que comparaba
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el colgajo de avance rectal y el sellado con pasta de coldgeno. En nuestra
poblacion objetivamos una pequenia elevacion que no alcanzo el nivel basal a los
seis meses de la intervencion, que podria ser debida a cuatro AA moderados no
relacionados con el tratamiento que cursaron con dolor (dorsalgia, fisura anal y

sindrome del ttiinel carpiano).

6.5. Analisis de la calidad de vida tras el tratamiento.

Tampoco disponemos de una amplia variedad de estudios que analicen los

cambios en la calidad de vida tras el sellado de TF.

Herreros et al. (209) no objetivaron cambios estadisticamente significativos en la
misma tras sellado con células madre o fibrina, mientras que en el trabajo de
Garcia Olmo et al. (207) si tuvo lugar una mejoria de la calidad de vida medida
mediante el test SF-12, que ademds fue mayor de forma estadisticamente

significativa para los pacientes tratados con células madre.

La mejoria de la calidad de vida tras sellado mediante PRP ha sido publicada por
el grupo de Lara et al. (345). En otro trabajo (215), que compard el PRP con la
fibrina, se objetivaron incrementos mayores en la calidad de vida medida

mediante el test SF-36 version 2 para el primer grupo.

Nuestro estudio ha arrojado resultados acordes a los publicados previamente,
aunque no estadisticamente significativos, en cuanto a mejoria en la mayoria de

los items del cuestionario de calidad de vida SF-36 version 2.
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6.6. Analisis de la incontinencia tras el tratamiento.

Existe cierta evidencia acerca de la mejoria de la IF tras el sellado de FPA, incluso
en FPA recidivadas, como ha sido publicado por Garcia Olmo et al. (208) en

relacién al tratamiento mediante células madre.

Herreros et al. (209) constataron esta mejoria del score de Wexner tras tratamiento
mediante células madre e incluso objetivaron un empeoramiento del mismo tras

utilizacion de pegamento de fibrina.

En cuanto al sellado con Permacol®, Giordano et al. (198) también informan de

una mejoria de la IF tras su utilizacion, medida mediante el score de Wexner.

Nuestro grupo ha demostrado una relacion estadisticamente significativa entre
la curacion y el score de Wexner tras sellado con PRGF (213) y ausencia de

impacto en la continencia tras sellado con fibrina o PRP (215).

Asimismo, el HAC también se ha relacionado con una mejoria del score de
Wexner, de nuevo no estadisticamente significativa, y sin relaciéon con la

curacion.

6.7. Analisis critico de la metodologia del estudio.

Hoy en dia disponemos de una modesta cantidad de estudios acerca del uso de
las diferentes técnicas de sellado en la FPA, la mayoria de ellos con disefios
prospectivos, unicéntricos y con un niimero escaso de pacientes, como refleja la
revision sistematica sobre el pegamento de fibrina de Swinscoe et al. (195).
Disponemos de algunas publicaciones respecto a la viabilidad y perfil de
seguridad de diferentes agentes sellantes, todas ellas incluyendo a una poblacion

menor a treinta pacientes, como observamos en los trabajos sobre células madre
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de Garcia Olmo et al. (207) y sobre BioGlue® (347) y PRP (213) de De la Portilla
et al. Nuestro trabajo es el primero que trata de estudiar la posible nueva
indicacién del HAC en el sellado de las FPA, siguiendo un diseno similar y con

un total de veinte pacientes.

En los estudios de factibilidad y seguridad es frecuente la ausencia de
aleatorizacion, como en nuestro caso. Aunque el objetivo principal de este tipo
de estudios es determinar la viabilidad y perfil de seguridad y para ello no es
necesaria la comparacidn con un grupo control, existen trabajos que establecieron
aleatorizacion, como el de Guadalajara et al. (340) y Garcia Olmo et al. (207),

ambos en relacion a sellado con células madre.

En la literatura publicada, los criterios de seleccion son heterogéneos. Por una
parte, hay estudios que incluyen tanto FPA criptoglandulares como las asociadas
a enfermedad de Crohn, como en los trabajos de Garcia Olmo et al. (207,208).
Nosotros solo seleccionamos a pacientes con FPA de origen criptoglandular con

el objetivo de disminuir la posibilidad de sesgos.

La mayoria de las publicaciones se centran en las FPA complejas, aunque con
diferentes criterios de definicién de la complejidad. Existen estudios que solo
incluyen FPA recidivadas con fracasos de tratamientos previos, como Herreros
et al. (205) para el sellado con células madre; otros que solo incluyen FPA - TE,
como De la Portilla et al. (213) para el sellado con PRGF; mientras que en nuestro

diseno incluimos tanto FPA — IE con IF como FPA — TE.

Por otra parte, tampoco hay consenso respecto a la necesidad de colocacion de
sedal con anterioridad al sellado, aunque es una practica frecuente y nosotros la
incluimos en nuestro protocolo para evitar la presencia de posibles colecciones
que puedan ocasionar sesgos en los resultados. No obstante, tanto Garcia Olmo

et al. (208) como Giordano et al. (198) no utilizaron este recurso previamente al
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sellado con células madre y Permacol® respectivamente y esto no demostrado

falta de viabilidad para ninguna de las dos técnicas.

Nuestro trabajo ha sido disefiado con unos criterios de seleccion estrictos con el
objetivo de homogeneizar la muestra, incluyendo solo FPA criptoglandulares
complejas (TE o IE que asociaron IF), con ausencia de actividad inflamatoria

constatada mediante EEA y tutorizadas mediante sedal.

Presentamos como limitaciones de nuestro estudio y fuentes de posibles sesgos
el pequefio tamano muestral y la ausencia de aleatorizacion y grupo control, por

lo que debemos ser cautos a la hora de establecer conclusiones.

Sin embargo, el presente estudio podria establecerse como punto de partida para
el disefio de otros nuevos trabajos de investigacion que arrojen mayor evidencia
acerca del tratamiento de la fistula perianal compleja. En el futuro seria necesario
obtener una mejor definicién del papel de los diferentes agentes sellantes vy,
especialmente, del HAC, a la vista de los prometedores resultados que hemos
obtenido. También seria interesante establecer con mayor precision qué pacientes
podrian beneficiarse de este tratamiento, probar su indicaciéon en fistulas
perianales complejas de origen no criptoglandular y analizar su combinacién con

otros agentes sellantes, como podria ser el PRP.
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CAPITULO 7






7. CONCLUSIONES.

1. El empleo del hidrogel de alginato de calcio como agente sellante en el
tratamiento de las fistulas perianales complejas de origen criptoglandular

es un procedimiento factible.

2. El perfil de seguridad es asumible y no se han descrito acontecimientos
adversos graves relacionados con el procedimiento ni acontecimientos

adversos que hayan obligado a abandonos del estudio.

3. El hidrogel de alginato de calcio como sellante de fistulas perianales
complejas de origen criptoglandular presenta una eficacia clinica
aceptable, con una tasa de curacion del 65% al afio de la intervencion,

correspondiendo el 60% a curacion completa y el 5% a curacion parcial.

4. El 60% de los pacientes tratados mediante hidrogel de alginato de calcio
presentaron curacion ecografica completa al afio de la administracion,

mostrando una alta tasa de concordancia con los hallazgos clinicos.

5. La mediana del tiempo hasta la mejoria y curacion sin recidiva posterior

fue el mismo, de seis meses tras la cirugia.

6. Se ha encontrado mayor curacion en relacion a la edad de los pacientes al

inicio del estudio, al antecedente y numero de comorbilidades y al
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tratamiento domiciliario, asi como a la supuracion o emision de otro
liquido diferente a pus registradas tras seis meses de la inyeccion del

agente sellante.

Las alteraciones de la continencia tras el tratamiento con hidrogel de
alginato de calcio han mejorado de forma ligera, aunque sin alcanzar la

significancia estadistica.

El dolor medido mediante la Escala Visual Analdgica ha disminuido de
forma discreta entre el inicio y el final del estudio, aunque este resultado
no ha sido estadisticamente significativo y no ha mostrado asociacién con

la curacion.

Aunque sin significacion estadistica, la calidad de vida medida mediante
el cuestionario SF-36 version 2 se ha visto incrementada respecto a sus
valores basales en los items dolor corporal, vitalidad, funcién social, salud
mental, evolucion declarada de salud y las escalas normalizadas de
componentes fisicos y mentales, mientras que se ha objetivado un

empeoramiento en el item salud general.
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Anexo III. Formulario de consentimiento informado.

IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

B D€ ANTALLCIN

ENSAYO CLINICO FASE I-IA, UNICENTRICO, PARA VALORAR LA FACTIBILIDAD Y
SEGURIDAD DEL HIDROGEL DE ALGINATO DE CALCIO EN EL TRATAMIENTO DE LAS
FISTULAS ANALES DE ORIGEN CRIPTOGLANDULAR TRAS UN PERIODO DE 48 SEMANAS

INTRODUCCION

El investigador le ha explicado la posibilidad de participar en un estudio sobre una nueva

forma de tratamiento para el problema de la fistula perianal.

En este documento se le presenta la posibilidad que usted tiene de participar en un
estudio clinico que consiste en administrar el tratamiento de Hidrogel de Alginato de

Calcio en el tratamiento de la fistula perianal de origen criptoglandular.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente. El promotor de este estudio es la Unidad de Coloproctologia del
Hospital Universitario Virgen del Rocio. La informacion que contiene este documento,
que se conoce como Hoja de Informacion al Sujeto del Ensayo, estd destinada a que
usted pueda conocer mas a fondo este estudio y le ayude a decidir si quiere o no

participar en el mismo.

Esta hoja de informacion puede contener palabras que usted no entienda. Por favor,
pidale al investigador que desarrollara el estudio que le explique todas las palabras o la
informacion que usted no comprenda claramente. Tomese el tiempo necesario para
decidir si quiere o no participar en el presente estudio, consulte a personas de su

confianza y pregunte cuanto sea necesario. Si lo desea, puede llevarse la hoja de
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informacion a su casa para meditar con tiempo suficiente y consultar su participacion
con su familia o con su médico habitual. Si decide no participar, esta decision no afectara

en modo alguno a su atencién médica actual o futura.

ANTECEDENTES

Actualmente las posibilidades de tratamiento de las fistulas perianales son muy
limitadas, ya que los tratamientos farmacolégicos actuales tienen muy poca utilidad y
los tratamientos quirdrgicos no ofrecen una solucién definitiva a la vez que no estan

exentos de morbilidad.

Por dicho motivo, se estdn investigando actualmente nuevas posibilidades o formas de

tratamiento, como el que le proponemos en este estudio.

El citado tratamiento puede suponer una nueva posibilidad de tratamiento para los

pacientes afectados por este problema lo que podria permitir curar su fistula perianal.

En este estudio, el tratamiento consiste en administrar el Hidrogel de Alginato a través

del trayecto fistuloso para su sellado.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este estudio es evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento

en recibido, es decir, el Hidrogel de Alginato de Calcio.

Si durante el transcurso del mismo se obtuviera alguna informacién nueva sobre el
tratamiento investigado, el investigador responsable del desarrollo del estudio le
informara sobre ello con el fin de que usted decida si desea continuar o no con su

participacion.

Durante el estudio no debe abandonar la medicacion que habitualmente toma para

otras enfermedades de las que padezca.
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Tanto los varones como las mujeres deben usar métodos anticonceptivos adecuados
durante el desarrollo de este ensayo. A las mujeres en edad fértil se les realizara prueba

de embarazo, que debera ser negativa, antes de la aplicacion del tratamiento.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Una vez usted otorgue su consentimiento informado para participar en este estudio y el
investigador responsable del desarrollo del mismo compruebe que redne todos los

criterios necesarios para su participacion en el mismo usted serd incluido en el estudio.

Si tiene alguna duda sobre el procedimiento, no dude en preguntarle al investigador

responsable y solicitarle cuantas explicaciones considere necesarias.

Su participacion en el estudio tendra una duracion de 1 afio, durante el debera realizar
una serie de 7 (siete) visitas a los investigadores del estudio que permitiran controlar la

evolucion de su enfermedad.

Visita 0 (preevaluacion): en la que le realizaremos la historia clinica, le exploraremos y le
haremos una serie de pruebas que no son muy molestas para conseguir determinar el
tipo de fistula. Sera informado sobre el estudio y firmara el consentimiento para iniciar
los tramites de ver si es candidato al tratamiento. Con los datos anteriores veremos si

usted cumple condiciones para ser incluido en el estudio.

Visita 1 (dia de la intervencion): sera sometido al tratamiento, habitualmente bajo
anestesia regional. Se procedera a sellar la fistula con el Hidrogel de Alginato de Calcio.

El alta si no existe ningln problema sera al dia siguiente.

Posteriormente debera tener usted visitas al mes, 3, 6 y 12 meses después del sellado,
en las que evaluaremos si la fistula ha cerrado si ha tenido alguna complicacion

relacionada.

Si tiene alguna duda sobre las visitas del estudio y el tiempo que supondria para usted,

no dude en preguntar al investigador responsable del desarrollo del estudio.
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Todas estas visitas del estudio se realizaran en el Hospital Universitario Virgen del Rocio
(Sevilla), incluso el dia de administracién del tratamiento de Hidrogel de Alginato de

Calcio.

INFORMACION SOBRE LA INFUSION DE HIDROGEL DE ALGINATO CALCICO

Tras la exploracion en quirofano de la fistula y del trayecto, se aplicaran el Hidrogel de

Alginato de Calcio en cantidad variable segin la longitud del trayecto fistuloso.

El procedimiento se realiza bajo anestesia epidural de forma general, a no ser que el

anestesista indique lo contrario.

GARANTIAS DE SEGURIDAD, EFICACIA Y FARMACOVIGILANCIA

El procesado y la obtencion del producto en investigacion cumpliran todas las garantias
exigidas por la Agencia Espaniola del Medicamento en cuanto a calidad, asi como control,
vigilancia y trazabilidad de la muestra que impidan la transmision de enfermedades

infecciosas, y el médico sera el responsable del cumplimiento.

Los profesionales sanitarios implicados deberan comunicar con celeridad a los organos
competentes en materia de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de
las que tengan conocimiento y que pudieran haber sido causadas por el producto en

estudio.

DURACION DEL ESTUDIO

Segun el protocolo de este estudio se estima que el mismo dure 24 meses, entre en

periodo de inclusion y el de seguimiento, que serd de 12 meses.
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BENEFICIOS ESPERADOS

Puede ser que usted se beneficie de la investigacion experimental sobre el tratamiento
con Hidrogel de Alginato de Calcio en la fistula perianal. Se espera que este tratamiento
pueda tener indices de curacion superiores a los tratamientos existentes y que por lo

tanto pueda cerrar de manera definitiva la fistula.

También existe la posibilidad de que al tratarse de un tratamiento que se encuentra
actualmente en investigacion usted no obtenga un beneficio directo por su participacion
en el estudio, ya que éste es uno de los aspectos que se pretende llegar a conocer con la
realizacion del mismo. En este supuesto, con su participacion en el estudio usted habra
contribuido a tener un mejor conocimiento de su enfermedad y a que se puedan

continuar estudiando nuevas posibilidades de tratamiento.

RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El riesgo de complicaciones es bajo. No obstante, debe saber que no esta exento de los
riesgos inherentes a cualquier intervencion quirdrgica y de las complicaciones propias

de este procedimiento.

Por la anestesia: los riesgos de la anestesia loco-regional pueden consistir en shock
anafilactico, que es una grave reaccion alérgica que puede producir problemas
respiratorios, inflamacién de los labios, lengua, garganta, opresién en el pecho, nduseas
y vOmitos. También se han descrito casos de parada cardiorrespiratoria (interrupcion
potencialmente reversible de la circulacion y respiracion) y reacciones mas leves a nivel
de piel (picor, enrojecimiento, hinchazon), sin que esto quiera decir que la

administracion de la técnica anestésica haya sido inadecuada.

La aparicion de las referidas complicaciones dependera de la circunstancia basal de cada

sujeto.
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ALERGIAS MANIFESTADAS POR EL PACIENTE

Si usted tiene alergia, incluso a algin medicamento, asma u otras enfermedades
alérgicas, si padece del corazon o tiene una insuficiencia renal, debe ponerlo en

conocimiento del personal facultativo encargado de la prueba.

RIESGOS GRAVES E INFRECUENTES

Hasta el momento no se han descrito efectos tdxicos frecuentes o graves durante la
administracion de Hidrogel de Alginato de Calcio. Esto no significa que no pudiera
producirse alguno. Al tratarse de un tratamiento en investigacion, éste es uno de los

aspectos a valorar desde el punto de vista de seguridad del estudio.

Puede tener dolor, infeccion local (que obligue a una nueva intervencion) o incontinencia

fecal (por la utilizacion de separadores anales).

CARACTER VOLUNTARIO DE LA PARTICIPACION Y POSIBILIDAD DE RETIRARSE DEL
ESTUDIO

Su participacion en este estudio es voluntaria y puede abandonarlo en cualquier
momento si lo desea sin tener que dar explicacion alguna, bastando simplemente con
firmar el recuadro de revocacion del consentimiento prestado para la participacion en el

estudio.

Si usted abandona voluntariamente el estudio o algin médico le pide que lo haga,
debera notificarselo al investigador. Ni su asistencia médica habitual ni la relacién con el
investigador se vera afectada por dejar de participar en el estudio. En dicho caso es
conveniente gue siga las indicaciones del investigador para proceder de la mejor manera
a la finalizacion ordenada de las actividades derivadas de su participacion en estudio, es

decir, realizando las actividades propias de la Gltima visita o visita final.

También debe saber que el estudio o su participacién en el mismo podrian terminar en

cualquier momento, sin que sea necesario obtener su consentimiento, por razones
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meédicas o circunstancias no previsibles, siempre que el promotor, investigador o

autoridades sanitarias lo consideren oportuno.

En caso de no querer participar en el estudio que se le propone, el investigador
responsable le indicard las alternativas paliativas o curativas actualmente disponibles
para el manejo de su enfermedad pues no existe otro tratamiento alternativo salvo el
expuesto en este estudio. No dude en consultar con el investigador responsable del

desarrollo del estudio cualquier duda que tenga por este motivo.

El investigador que desarrolla el estudio puede decidir suspender su participacion en el
mismo si considera que es lo mejor para usted o en caso de que usted no siga los
procedimientos del ensayo. Asimismo, él le informara de cualquier hallazgo significativo

que pueda estar relacionado con su participacion.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en el presente procedimiento si el sujeto presentase algln trastorno
grave de cicatrizacion, lesiones severas en la piel, infeccion sistematica activa, trastornos

graves en los factores de coagulacién y sino puede recibir anestesia.

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

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes en el estudio se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal. Usted podra
ejercitar los derechos reconocidos a los interesados en la citada Ley Organica, es decir,
los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacién de sus datos personales,
con las limitaciones establecidas en dicha Ley Organica. Para ello, debera dirigirse al
investigador. Asimismo, debe usted saber que su historia clinica serd guardada por
imperativo de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de documentacién e informacion

clinica, durante al menos cinco afios a contar desde el ltimo episodio asistencial.
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Al firmar el consentimiento informado usted autoriza a un representante del promotor
o del Comité Etico de Investigacién Clinica de su hospital para el acceso a su historia
clinica con la finalidad de verificar las informaciones clinicas que se vayan generando
durante el estudio, asi como el acceso a sus datos personales y datos clinicos, y la cesion
de estos unica y exclusivamente con la finalidad para la que fueron recabados. Solo
tendra acceso a su informacion personal e historia clinica el personal autorizado para
ello, esto es, el investigador principal y equipo de investigacion, las autoridades
sanitarias, los Comités Eticos de Investigacion Clinica y el personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente. Sus datos clinicos pueden ser transferidos a otras empresas que trabajen en
representacion del promotor en este programa de investigacion, incluso a empresas

fuera del area econdmica europea (AEE).

No obstante, el promotor del estudio garantizard en todo momento la confidencialidad
de sus datos personales y datos clinicos y actuara en todo momento conforme a lo
establecido en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de

Caracter Personal.

Los registros del estudio que se obtengan con el fin de analizar los resultados se
identificaran Unicamente con un nimero que le sera asignado en el momento de su
inclusion en el estudio para evitar revelar su identidad fuera del hospital y solo el
investigador y sus colaboradores podran relacionar tales datos con usted y su historia
clinica. Por dicho motivo, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal. No obstante, sélo se
transmitiran al promotor los datos personales necesarios para cubrir el objetivo de dicho
ensayo. Ademas, unicamente se accedera a la parte de la historia clinica cuyos datos
sean relevantes para el estudio y, en cualquier caso, siempre se guardara la mas estricta

confidencialidad.

Su identidad no sera revelada en ningiin momento durante el estudio vy, si sus datos se
analizan y anotan en un informe, cuando los resultados de este ensayo se publiquen, se

garantiza que su identidad permanecera oculta.
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RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Como paciente que participa voluntariamente en este estudio, tiene la responsabilidad
de acudir a todas las visitas programadas del mismo, informar en cada visita al
investigador de todo lo que le haya ocurrido, de todos los medicamentos que esté

tomando y de todos los efectos secundarios que pudiera experimentar.

COSTES POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en el estudio, el tratamiento que reciba o los procedimientos que se

requieran no le ocasionaran a usted gasto alguno.

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo de acuerdo a Normas de Buena Practica Clinica (ICH-GCP),
los principios contenidos en la declaracion de Helsinki, el Convenio de Oviedo y la
legislacion espafiola en materia de ensayos clinicos (Real Decreto 223/2004). El
protocolo del ensayo ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).

PREGUNTAS E INFORMACION: PERSONAS DE CONTACTO

Usted puede realizar cuantas preguntas considere oportunas antes de otorgar su
consentimiento informado por escrito. Cualquier nueva informacion referente al
tratamiento que reciba y que se descubra durante su participacion le sera debidamente
comunicada y se le dara la oportunidad, si asi lo desea, de revocar su consentimiento

informado para la participacion en el estudio.

Usted puede realizar todas las preguntas que desee y saber mas sobre este estudio ahora

o en cualquier momento en el curso del mismo.
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Ademas, si experimenta cualquier reaccion adversa, debe contactar inmediatamente

con el investigador, para ello podra contactar con:

Dr: Teléfono: 955012292

Usted tiene que decidir si participa o no. Si decide participar se le proporcionara esta
hoja de informacion, donde debera firmar el consentimiento informado para su
participacion. A usted se le entregara una copia de este documento y el investigador

responsable del desarrollo del estudio se quedara con el documento original.

Si decide participar es libre de revocar su consentimiento informado en cualquier
momento y sin tener que dar explicaciones. Ello no afectara a la calidad de la atencion
que usted reciba. Si decide retirarse del estudio, el investigador le comentara la mejor

forma de terminar dicho ensayo de forma ordenada.

OTRA INFORMACION RELEVANTE:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPAR ESTUDIO

1. CONSENTIMIENTO INFORMADOQ PARTICIPAR ESTUDIO

Yo, DJD* Cama { marcar 1o gue proceds) 00 PACIENTE OO
REPRESENTANTE LEGAL, una w2z he sido dabilamente Infonrado por &l médico d2 todos 105 #E080105 MENConados en
el presente documante, otorgy de fomns |Iore, voluntania ¥ consclents, v @n oleno uso de 1as Capac dades que ma facultsn
para elo, mI CONSENTIMIENT O para el pamicipsr en el ESTUDIO anteriomente exnuesto — en todos sus protedimientcs vy
facetas- | conaciendo gue en cualguier morrenlo puedo reyocar lbremente este corsentimiento. Aulorizo al médico a
realizar, en deleminadas circunsiancias mprWistas durante el promdrriento, & variaciones leonicas que consden
convenientasparamibenaiclo sequnla cigncia madea

Otorgo mi consentimiento, MEGFCO resy.
Firma dal pacienta’Represantante lagal Necolegiado
Fecha Fecha
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2.HEGATIVA A LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

1B DR e g e D M 2 M e R e AT Y ST PR M ey

coma (marear o que proceday 0 SLJES 0 REPRESENTANTE LESAL unz ver he sido debidame nie infornado por
el inwestigadar de 1odos s aspectos mencionzdas en el presente documento, exoreso de fama liore, voluntaria y
conaciente, ¥ en gleno uso de las capacicades que me facuitan para ello, minesatrs 213 paricipacon en el estidio
raferido en el presenie documento.

an 0 mi negatna a la parlicipacion, (5]

J.REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORHADO

corro [marear o que proceday0 0 PACIENTES 00 REPRESENTANTE LEGAL revaca libremente el corsentmianto
inform aca firmado en el presente docurnenta

Manimesto mi revocacion, Firma del médico responsafie

Fina telpacienie’ Reprasentznte
fegal
N°colagiado

Fecha Fecha
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Anexo I'V. Cuaderno de Recogida de Datos

IDENTIFICACION DEL FACIENTE:

JUMR DE BADATLCIA

ENSAYO CLINICO FASE I-IIA UNICENTRICO PARA VALORAR LA FACTIBILIDAD
Y SEGURIDAD DEL HIDROGEL DE ALGINATO DE CALCIO EN EL

TRATAMIENTO DE LAS FISTULAS ANALES DE ORIGEN CRIPTOGLANDULAR.

CUADERND DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

RESUMEM:

{EL MARGEN ACEPTADO MAXIMO PARA LAS VISITAS SERA DE +10 Dias)

Visita -1 {preevaluacion):

Firma de consentimiento informado.

Historia clinica, exploracion fisica, IMC.

Proctoscopia, ecografia endoanal yfo RNM.

Test de calidad de vida (5F-36), escala de dolor y Wexner score.

Ver criterios de incusion.

Evaluacion basal:

Antecedentes médicos relevantes: otros diagndsticos, hipersensibilidad a productos
relacionados con el producto de sellado.

Antecedentes quirdrgicos anorrectales: cirugia previa de la fistula u otros diagnésticos.
Medicacion concomitante, antibidticos actuales.

Exploracion anorrectal: inspeccién y palpacion del OFE, localizacion horaria en litotomia
y distancia al margen anal. Localizacion horaria si se detecta el OFL.

Informe de la ecografia anal yfo RNM indicando el tipo de fistula (segin la dasificacion

de Parks) y si existen cavidades interpuestas no drenadas.
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Valoracian de IF basal mediante Score de Wexner, escala de dolor y valoracion de calidad

de vida basal mediante el 5F-36.

Visita 0 (Seleccion): Verificar los criterios de inclusion (se pueden hacer la visita -1/0 de

forma simultanea).

Visita 1 (Dia de la intervencion): Rellenar el Cuaderno de Recogida Datos (CRD) del

procedimiento practicado. Incluir Check List del procedimiento.

Visita 2 (1 mes post-intervencidn): Revision clinica del cierre de la fistula. Evaluacion y
registro de acontecimientos adversos. Revision y registro de medicacion concomitante —
por ejemplo, la necesidad de toma de antibidtico-. Wexner Score y escala analdgica del

dolor.

Visita 3 (3 meses post-intervencion): Revision clinica del cierre de |a fistula. Evaluacion
y registro de acontecimientos adversos. Revision y registro de medicacion concomitante
si procede —por gjemplo, la necesidad de toma de antibiotico-. Wexner Score y escala

analdgica del dolor.

Visita 4 (6 meses post-intervencion): Revision clinica del cierre de |a fistula. Evaluacion
y registro de acontecimientos adversos. Revision y registro de medicacion concomitante
si procede —por gjemplo, la necesidad de toma de antibiotico-. Wexner Score y escala

analdgica del dolor.

Visita 5 (12 meses post-intervencidn): Revision clinica del cierre de la fistula. Evaluacion
y registro de acontecimientos adversos. Revision y registro de medicacion concomitante
si procede —por gjemplo, la necesidad de toma de antibidtico-. Wexner Score y escala

analogica del dolor. Test de calidad de vida 5F-36. Ecografia o RNM de control.
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VISITAS -1 y 0 [PREEVALUACION Y SELECCION) FECHA ... .. ...

CASD N2 e Hospital Universitario Virgen del Rocio

INICIALES PACIENTE: .o vvecesesinnrnnne. EDADY e cvensannenns b1 3. {0 —

CRITERIOS DE INCLUSION
- Firma de consentimiento informado.
- Edad mayor de 18 afios.
- Fistula anal de origen criptoglandular tutorizada por sedal, pudiendo existir como

maximo 1 OFE abierto y 1 OFI.

CRITERIOS DE EXCLUSON

- No firma de consentimiento informado o retirada del mismo.

- Imposibilidad de cumplimiento del seguimiento.

- Pacientes que estén recibiendo actualmente cualguier fdrmaco en investigacion
o lo hayan recibido en los 3 meses previos a la inscripcidn en este estudio clinico.

- Alergia al alginato.

- ASAN

- Embararadas. 5i hay posibilidad de embarazo se debe hacer test de gestacion.

- Antecedentes de radioterapia en la zona perineal.

- Diagnostico o sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal.

- Inmunodepresion, neoplasia activa o hace menos de un afio o VIH.

- No localizadon del OFl en el tratamiento.

- Fistulas simples (submucosas [ subcutéaneas [ interesfinterianas bajas) salvo que
asocien incontinencia fecal.

- Estenosis anal que impida la exploracion de la fistula anal.

- Colecciones interpuestas o coexistentes no drenadas > 2 cm. En estos casos se
colocara un sedal y tras 3 meses debera confirmarse la resolucion de la coleccion
tanto dinica como por imagen antes de poder incluir al paciente en el estudio.

- Fistulas rectovaginales.

- Fistulas de origen NO criptoglandular (causadas por enfermedad de Crohn,
radioterapia, etc.).
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{CUMPLE TODOS LOS CRITERIOS DE INCLUSION?  SI NO

¢CUMPLE ALGUN CRITERIO DE EXCLUSION? 51 NO

FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 51 NO FECHA ..

ANTECEDENTES DE INTERES:

FUMADOR 5 NO

DESEQ GESTACIONAL  sI NO

MEDICACION RELEVANTE:

INTERVENCIONES QUIRURGICAS PREVIAS (excepto relacionadas con la fistula perianal):

DATOS FISTULA:

EVOLUCION (en meses): oo

RECIDIVADA S NO

NUMERQ DE RECIDIVAS: oo

CIRUGIA O TRATAMIENTOS REALIZADOS CADA VEZ Sl TUVO (incluir n® de drenaje de

abscesos):

FECHA DE COLOCACION DE SEDAL:

M2 de semanas entre sedal y prueba de imagen ..o
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ECOGRAFIA ANAL / RMN [fecha):

Ausencia o coleccion <2 cm: SI NO

PROCTOSCOPIA NORMAL: 51 NO

TEST DE EMBARAZO (si procede): Negativo  Positivo (sacar a la paciente del estudio).

NOMEMNCLATURA: Indicar OFE y OFI. Distancia al margen anal. Situacidn horaria en

posicion ginecoldgica.

ANTERIOR
DERECHA IZQUIERDA
POSTERIOR
OFE: Supuracion: Sl NO Frecuencia:
Emision de otro liquido diferente de pus: S NO Frecusncia:
TEST DE WEXNER (indicar valor):
TEST DE CALIDAD DE VIDA 3l MO

ESCALA ANALOGICA DEL DOLOR (indicar valor):
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VISITA 1 (TRATAMIENTO)

FECH A

CASD N2 cerermssmanns Hospital Universitario Virgen del Rocio

INICIALES PACIENTE: .cocnisinemmsmssnnnsnes EDADY cnissiinsiasiinn SEXD: s irmsassianns

£CUMPLE TODOS LOS CRITERIOS DE INCLUSION? Sl NO

£CUMPLE ALGUN CRITERIO DE EXCLUSION? sl NO

¢EL PACIENTE ES PORTADOR DE SEDAL? 5l NO

¢HA SIDO POSIBLE LOCALIZAR EL OFI? 5l NO

¢HA SIDO POSIBLE EL LEGRADO DEL TRAYECTO? Sl NO

TRAYECTO SELLADO Y LOCALIZACION
ANTERIOR

DERECHA IZQUIERDA

POSTERIOR

ALGO QUE DECLARAR:

COMPLICACIOMNES:
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TIEMPO OPERATORIO (min):

¢HA FINALIZADO POR COMPLETOQ TODO EL PROTOCOLO DE TRATAMIENTO? (Check List,
anexo V) 5l NO

SE DEBE COMPROBAR QUE SE ADJUNTA EL CHECE-LIST, ANEXO IV

ETIQUETA IDENTIFICATIVA DEL PRODUCTO:

MEDICACION / INTERVENCIONES CONCOMITANTES:

iEsta tomando el paciente alguna medicacion distinta de la del estudio? SI NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo |.

éSe le ha realizado al paciente alguna intervencion o procedimiento anorrectal

concomitante distinta de la del estudio? 5l NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 1.
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TRATAMIENTO AL ALTA

10.

11.

12,

Ciprofloxacino 500 mg f 12 h durante 14 dias.

Paracetamol 1 gr / 6-8 h hasta 7 dias. Posteriormente de forma puntual si
precisa.

Ibuprofeno 600 mg / 8 h (maximo 4 dias).

Si usted es estrefiido tome un laxante suave (del tipo lactulosa).

Medicacion habitual que tome.

Evitar apoyar la zona durante al menos 72 h y luego al menos 1 semana evitar
estar sentado masde 1 h.

Hasta al menos 3 meses no puede montar en moto, bicicleta, etc.

Debe limpiarse tras la deposicién con agua v jabdn evitando en la medida de
lo posible el papel higiénico (puede usar toallitas hiumedas).

Puede ducharse (evite bafiarse en playa o piscina al menos durante 1 mes).
Mo precisa curas. Lave con agua v jabén la zona y pongase un pequefio apdsito
si mancha.

Vigile y consulte con su médico o acuda al hospital si tiene intenso dolor, fiebre
o inflamacién.

Citas: acudira por la mafiana a la sala de curas del Centro de Diagndstico y

Tratamiento (32 planta) una semana tras el alta (enfermera Patricia).

294

Anexos




VISITA 2 {AL MES DEL TRATAMIENTO)

CASO N2

INICIALES PACIENTE: ..cosnmsmnesannnnns - EDADY ...,

Hospital Universitario Virgen del Rocio

b1 ()

FECHA DEINYECCION:

ALGUN PROBLEMA A DESTACAR:

WEXMER SCORE (indicar valor):

ESCALA ANALOGICA VISUAL [indicar valor):

FIEBRE: 51 NO

EMPASTAMIENTO: 3I NO

EXPLORACION DEL OFE:

¢EMITE OTRO LIQUIDO
¢SUPURA? CERRADO
DISTINTO DE PUS?

CURACION

TOTAL

CURACION

PARCIAL

NO

CURACION

EXPULSO ALGUN FRAGMENTO ADHESIVD?  SI

A LOS CUANTOS DiAS:

NO

{ALGUNA COMPLICACION RELACIONADA O INGRESO HOSPITALARIO?
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MEDICACION / INTERVENCIONES CONCOMITANTES:

iEstd tomando el paciente el tratamiento postguirdrgico que se le prescribid al alta?

5l NO

iEstd tomando el paciente alguna medicacion distinta de la del estudio? 5l NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo .

i%e le ha realizado al paciente alguna intervencién o procedimiento anorrectal
concomitante distinta de la del estudio? sl MO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 11

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

iHa existido algiin acontecimiento adverso? sl NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 1.
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VISITA 3 (A LOS 3 MESES DEL TRATAMIENTO) FRLHRA:

CASO N2 Hospital Universitario Virgen del Rocio

INICIALES PACIENTE: e vvvcesessansnnns. EDADE s cisae e b1 (10—

FECHA DE INYECCION: oo
ALGUN PROBLEMA A DESTACAR:

WEXNER SCORE (indicar valor):

ESCALA ANALOGICA VISUAL (indicar valor):
FIEBRE: | NO
EMPASTAMIENTO: 51 NO

EXPLORACION DEL OFE:

{EMITE OTRO LIQUIDO CURACION | CURACION NO
£SUPURA? CERRADO .
DISTINTO DE PUS? TOTAL PARCIAL |CURACION

MEDICACION / INTERVENCIONES CONCOMITANTES:

¢ Esta tomando el paciente alguna medicacion distinta de la del estudio? Sl NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 1.
¢Se le ha realizado al padente alguna intervencion o procedimiento anomectal
concomitante distinta de la del estudio? | NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo I

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

¢Ha existido algin acontedmiento adverso? Sl NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo HI.
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VISITA 4 {A LOS 6 MESES DEL TRATAMIENTO)

CASO N2

INICIALES PACIENTE: ccovvassvssmmssmsssnsnnes

Hospital Universitario Virgen del Rocio

EDAD: ......

SEXO: i

FECHA DE INYECCION: «.oooee e eereeraceen

ALGUN PROBLEMA A DESTACAR:

SE ENTREGA CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA PARA LA VISITA SIGUIENTE 51 NO

SOLICITUD DE ECOGRAFIA ENDOANAL PARA LA VISITA SIGUIENTE

WEXNER SCORE (indicar valor):

ESCALA ANALOGICA DEL DOLOR (indicar valor):

FIEBRE: 5l NO
EMPASTAMIENTO: 51 NO

EXPLORACION DEL OFE:

51 NO

¢EMITE OTRO LIQUIDO
¢SUPURA?
DISTINTO DE PUS?

CERRADO

CURACION

TOTAL

CURACION

PARCIAL

NO

CURACION
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MEDICACION / INTERVENCIONES CONCOMITANTES:

¢ Esta tomando el paciente alguna medicacion distinta de la del estudio? Sl NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo |
iSe le ha realizado al paciente alguna intervencion o procedimiento anorrectal
concomitante distinta de la del estudio? | NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo Il

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

iHa existido algiin acontecimiento adverso? 5l NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 111,
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VISITA 5 (A LOS 12 MESES DEL TRATAMIENTO) | 5300 37 S
CASO N2 s Hospital Universitario Virgen del Rocio
INICIALES PACIENTE: .covvvnmssmsmsnennnes EDAD civiansevaans ea T -

FECHA DE INYECCION: oo eereecmcee

ALGUN PROBLEMA A DESTACAR:

WEXNER SCORE (indicar valor):

ESCALA ANALOGICA VISUAL (indicar valor):

TEST DE CALIDAD DE VIDA 5l NO
FIEBRE: 51 NO
EMPASTAMIENTO: 51 NO
EXPLORACION DEL OFE:
¢EMITE OTRO LIQUIDO CURACION | CURACION NO
éSUPURA? CERRADO .
DISTINTO DE PUS? TOTAL PARCIAL |CURACION

RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA ANAL (fecha):
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MEDICACION / INTERVENCIONES CONCOMITANTES:

iEsta tomando el paciente alguna medicacion distinta de la del estudio? 5l NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 1.
iSe le ha realizado al paciente alguna intervencion o procedimiento anorrectal
concomitante distinta de la del estudio? | NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 11

REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

iHa existido algiin acontecimiento adverso? sl NO

*En caso afirmativo, completar el Anexo 111,

Anexo IV
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RETIRADA PREMATURA DEL ESTUDIO

CASO NE....oe s Hospital Universitario Virgen del Rocio

INICIALES PACIENTE: .o vvvnsvmnsansrnnes EDAD ceiescessaanenns b1 {1

¢EL PACIENTE HA SIDO RETIRADO O HA ABANDONADO EL ESTUDIO?

51 (Indicar motivo y fecha)

NO
*Fecha: |___|__ J-1__1__J-1__1__1__|_|{DD/MM/AAAA)
Especifica motivo:
CRITERIOS DE RETIRADA:
1.  Sujetos que no sigan los controles establecidos.
1. Inelegibilidad detectada durante desarrolio o retrospectivamente obviada durante

la seleccion.

2 Embarazo.

3. Cualguier circunstancia que obligue a cambio o supresion de la pauta de
tratamiento, entre las que destacan por mds probables la intolerancia al medicamento o
eventos adversos inaceptables y/ enfermedades intercurrentes.

4. Intervencion perianal de causa distinta a la fistula, que pretendan tratar la fistula
o una complicacion (por ejemplo absceso).

5. Perdida de seguimiento.

6. Decision del paciente.

7.  Acontecimiento adverso o AA serio AE/SAE.

. Retirada del Consentimiento.

= Error en los criterios de seleccion, especificar el criterio.

10. Otro(s), especificar:
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FORMULARIO FINALIZACION DEL ESTUDIO

CIERRE DE DATOS DEL ESTUDIO

(=
Como investigador principal de este estudio, DECLARO que el tratamiento del paciente
se ha realizado bajo mi supervision segin protocolo.

Las afirmaciones y datos de este cuaderno de recopida de datos son comrectos,
completos y se corresponden con los documentos fuente del sujeto en funcidn de mi

conocdmiento.

Firma:

Fecha:

Anexo IV
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Anexo V. Check List del procedimiento quirargico.

CHECK LIST INTERVENCION.

CHECK LIST ENSAYO CLINICO DE EFICACIA Y SEGURIDAD DEL HIDROGEL DE ALGINATO

DE CALCIO EN EL TRATAMIENTO DE LA FiSTULA ANAL DE ORIGEN CRIPTOGLANDULAR

(EUDRACT 2015-000494-12)

Comprobacion del consentimiento informado del paciente firmado.

Comprobacion de la presencia en quirdéfano del Cuaderno de Recogida de

Datos (CRD).

Preparacion del Hidrogel de Alginato de Calcio.

Comprobacion de limpieza y asepsia del campo quirirgico.

Localizacion de OFE y OFI (anotar en CRD). No emplear agua oxigenada

ni povidona yodada, solo estd permitido el uso de suero fisioldgico.

Legrado del trayecto con gasa impregnada en suero fisioldgico.

Aplicacion de gluconato caldico a traves de OFE hasta que se objetive
salida por OFI, obturando Ia salida a dicho nivel hasta la aplicacian de la

solucién de Alginato a través de OFE.

Comprobar salida de la solucion a través del OFI.

Anoctar la cantidad de producto inyectado y la cantidad que sobra en CRD.

Dar puntos de Vicryl 3-0 en OFL

Extirpar el OFE con bisturi eléctrico (enviar muestra a anatomia

patolégica).

Cierre de OFE con puntos de Vicryl 3-0.

Poner aposito estéril pequefio en la herida del OFE.

Registro de tiempo quirdrgico en minutos en el CRD.

Anctar el LOTE del producto en el CRD (poner pegatina del lote en el COR

en la hoja de tratamiento).

Registro de todo en la hoja operatoria, registrando los mismos datos que

en el CRD.

ADJUNTAR AL CRD ESTE DOCUMENTO RELLENO Y FIRMADO, INCLUYENDO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE ¥ FECHA.

AnexoV
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Anexo VI. Escala Visual Analogica del dolor.

INICIALES PACIENTE: ...ovvevenmsmsnssnenns

Visita NZ: s e

ESCALA DMILOR [EVA)

3 4 5 o F § 934

Anexo VI
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Anexo VII. Score de Wexner de Incontinencia Fecal.

Tomado y adaptado de Jorge et al. (75)

INICIALES PACIENTE: .ooninscossmsamsnn e FECHA ...oae

CASO N2...c e eerecmrene Visita N2 e cae e

Los datos que se recogen deben hacer referencia al Ultimo mes, dado que este es &l perindo

de tiempo que valora la encuesta de calidad de vida.

Durante el ultimo mes icon iue frecuencia ha iesem.ado usted:

MNunca

Raramente (menos de una vez al mes)

Algunas veces ( mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana)

Frecuentements (Una o mas veces a la semana pero menoes de una vez al dia)

Siempre ( una o mas veces al dia)

Munca

Raraments { menos de una vez al mes)

:1

Algunas veces | mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana)

-2

Frecuentemente (una o mas veces a la semana pere mencs de una vez al dia)

:3

Siempre ( una o mas veces al dia)

Munca

Raramente ( menos de una vez al mes)

Algunas veces ( mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana)

Frecuentemente (una o mas veces a la semana pero menos de una vez al dia)

Siempre ( una o mas veces al dia)

MNunca

Raraments (menos de una vez al mes)

Algunas veces (mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana)

Frecuentemente (una o mas veces a la semana pero menos de una vez al dia)

Siempre (Una o mas vecss al dia)

Nunca

Raramente (menos de una vez al mes)

Algunas veces (mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana)

Frecuentemente (una o mas veces a la semana pero menes de una vez al dia)

Siempre (Una o mas vecss al dia)

Anexo VII
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Anexo VIII. Cuestionario de calidad de vida SF-36

version 2®,

Tomado y adaptado de Alonso et al. (348)

CASD N2 e Visita N2 ceinene
INICIALES PACIENTE: ...ccoonecremmremsimnsrenas FECHA. ..o

TIEE
T Mes T wier (200) | Mdwmers identificador: |
T H1O:010e O Dews Due 00  ocOCOooood!
1010203040 O Erere D ke 100 iooonoRon!
\ OsOr 080 O [ Pl [ Ao 00 :OJooooooo;
| - -
Ou0eneOsns 00 00000000
E 0 150 170 0 0 Ot D Sesterribne: : 00 « 0O0OoOooo!
; ’ i Ot O oce =00 sdo0ooo0o,|
¢ O0z0x0240: 00 a|:||:||:||:||:||:||:||:|=
| Q=00 ; OHaye O oviembe 00 0oooOoooon:
;E?D’D‘D”Dj . ' so0no sOooooonao:
| 1 Ot [ Dicharmibrs : 00 s Oooooooo)
e e e e e ———————————————— e ————————— ]

Cuestionario de Salud
SF-36 (version 2)

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000
adaptada por J. Alonso y cols 2003,

Irestitust Municipal o ' Investigacid Médca (IMIM-IMAS)
Unided de Irvestigacidn en Servicios Sankaios
) Doctor Aiguadsr, 80 E-08000 Barcelne
Tl (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 G2

LTI B

it !
+ institut Munic o
d'Irvestigacih Medica. INIM

Esie instrurmenic ha supeinds s esthedenes de oabded 84 Medical Dubcame Trust ¢ 8¢ b Red Cooperaiive pas e Investigsciin o
Pt de Salid v Sarvides Saelarnen [ Rl BEVELD)
B aursstionahy § s melerlsl de spote esdn Japonible. on BbikPRO, b bibloecs vitusl de bs Red IRFSE [ wnvoisd e net).
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Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada prequnta, y marque
conuna [ la casilla que mejor describa su respuosta,
iGracias por contestar 2 estas pregquintas!

1. En general, usted diria que su salud es:

O 0- (B - s
Excelant= Muy busna Busnz Reguiar Mala
2. {Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:
Mucho mejor oo meEXr N3S 0 menos £lgo paor Mucho peor
@iz que ahorz que ual qu= awia que ahora que
haxes un o hec= un afo hacz ndo hace un efo hace un ao
O O 0 O -
O i -t gt~ iyt s+ = o X-wD
@ v mpmevat valmt o Ml s Toms. £3F-30u? B, Eopete el Vst 3 T
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. S0 salud actual, e limita para hacer esas actividades

o cosas? Sies asi, fcuanto?

si, me limitz S, me limes

miucho

un poce
s Edfuersos intensos, tales come comrer, )
levantar obictos pesados, o partidpar en )
deportes agotadores,  ---------emicmmmm—een [ E— 0
v Ecfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar i aspiradora, jugar a ke

belos o caminar mes de 1 horz. .- 1% _____ -
¢ Coger o levar b bolsa de la comprar """ Ll e LI
¢ Subir yarics pisos per la escalera, ----mmmmmme - - (I EO I €
¢ Subir un solo piso por ke escalere, [ (g
 Rgacharse o anodifarse. oo -ooeeooo oo O O
¢ Caminar un KmeD 0 mds —---mnmmmeeee 1 oo L
B CAmingr varios Centenarss de metros, - -, |.—_|’ ----- r_|"
i Caminarunos 100 metros. - oo [ - 1=
| Beflarse o vestirss por si mismg, —-- - - ——- - -——. [ -

Mo, no me
limita nada

4. Durante las 4 ultimas semanas, Zcon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a

causa de su salud fisica?

Sclo
Casi Algunas  glguna

Siemps  siempre VeSS ez Nunca
ETuvo que redudr & fiempo dedicadao al trabajo
0 a sus actividades cotidianas? _ i M= _ . [+
tHizo mence de bo que hublera quendo haoer?___| | _ ;’_--.D.‘......D.‘.---.D‘
£Tuva gue defar de hacer algunas tareas en su
trabaic o en sus acividades cotdianas? — . _ [ 1+ _ 1= _ 1+ [«__ [
tTuvn deficultad para hacer sutrabain o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, be costd mas
delomormall? [ e T [e [

SP-06r2 sl Servry € 193, 2903 Hicsllh Asrcsrces Lais Miotios! Ouscoms Trs, mssd Qi Mouic lacogosmad
SF-J6 o u gt Embo of Winbeal Oioomns Trail. (5F-Mw Eaemili, Foaeta Expatioll Viorson 2108

5F-36 w20
37
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5. Durante las 4 dltimas samanas, 4 con qus frecuencia ha tenido alguno de los
siquizgntas problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algumn problema emocional {como estar triste, deprimido o nervioso)?

Slo
_ Cosi Algunes  alguna
a Tuvo que reduck o Bompo dedicado A rabaje ~EMPIE sicmors  veres VBT Wurca
o0 a sus actividades colidianas por algin
jonal?

S I AU N U I R I

b fHizo menns de lo gue hubisra querido hacer
par alun poilema emaewnal? . [ [J-___ [« [«__ [

£ LHEn U trabapo o s actividades cobdenas
menee culdadosaments que de costumbers, poe

algln proflema emedoenal? - - I PSSR I E I R I TR

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta que punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, oS vacinos U otras personas?

Nadz Uin poco Reguiar Basfante Mucho

Cl- mE g g WL

7. éTuve dolor an alguna parte del cuerpo durante 1as 4 Ultimas samanas?

| Mo, ninguno 5, muy poco S, un poco 5, moderade S, mucho 5/, muchisima

- - ul - 0 uf

8. Durante las 4 ultimas semanas, £hasta gue punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada LUin jpoco Ragular Bastante Much
WL (B WE 0- WL
T Helih Sarvey & 1900, W00 Bl dome verecsl |sh, Mool Dt Trost. nd Omality Mt ncogonscl F-3Bv2A0
. T e el bk o W] Cbem s Trast 55 i) Pl arw b Fois Fopraita], Ve 1) T
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 dltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
8 parazca mas a como <& ha sentido ustad. Duranta las ultimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Sl
Semprz siemgre  wveces  alguna vez  Nunca

sseantiollenodevislids® [ [ [+ [1-_. [
———— e OO O

e B2 Einiic =n bay de moral gue nada

b EShvo MUy nerwoso?

podia animare?  ceccmceoocoemeeeeeee Qoo [ o O - . =
o szsintid calmade vanquile? ____ 0 []e . = __ Tl - .. O
e womudaenegar  ______________ [+ O ___O+«__ O O
1 5= sinkid desarimado y deprimide? < o---- (I cee e e [ e [oee [
TR e S [ LIS I IV I I I ER i
nosesinnd feliz? . I Y I CS I R I GO
i sesrtidcansadn? N S N U I I I O I

10. Durante las 4 ultimas semanas, £con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Ciempre Casi siampre Blguras veces Solo alguna vez Munca

O uf ml mp mf

11. Por faver diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frasas:

Totnlmente  Bastante Bactanta  Totalments

cierta dgerta Molosé  false falsa

R keriiet et s T o P A O w
v Estoy ensano como cualquiers ______ [+ 0 []e (0 []e .0 [+ . [
¢« Creoguemisshid ve sempeorar .. [+ . (e .0 [0 .. O+ - O
¢ Misalud ssemcdlente ______________ I SO I R I R I SR I £

Gracias por contestar & estas pregunias

T 6542 Hiallh Sy € 103, 103 Firalbh & et [ iy Ml Chfovsmes T, s sy M Frvwrpmmiend SF35 w2
T a1 eegternd e of Wbl (e Trint |57y ) Fotirdar, Fumarta: (Fapattiad: Vrmsion 3177 k]
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Anexo IX. Formulario de notificacion de incidentes.

Ref.: AEMPS/CTI-PS/Octubre 2010

VIGILANCIA DE PRODUCTOS SANITARIQS

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE INCIDENTES POR LOS PROFESIONALES SANITARIOS

(Excepto para los productos sanitarios para diagndstico “in vitro™)

PROFESIONAL QUE NOTIFICA:

MNombre:

Profesion:

Cargo:

Organismo/Institucion/Centro de trabajo:
Direccion

Niamero de teléfono:

Niamero de fax:

e-mail:

Firma: .. Fecha: ... ... y F o

DATOS DEL PRODUCTO:

Tipo de producto f descripcion (por ejemplo marcapasos):

Nombre comercial:

Modelo o nimero de catdlogo:

Nimero de serie o namero de lote:

Fabricante:

Importador/Distribuidor:

Localizacion del producto: Centro Sanitario  Fabricante/distribuidor®

éHa informado de este incidente al fabricante y/o distribuidor?: 51 MO

éHa informado de este incidente al responsable de vigilancia de su centro?: 51 NO
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DATOS DEL INCIDENTE:

Fecha del incidente:

Descripcion del incidente:

Consecuencias para el paciente:

Muerte Amenaza para la vida Ingreso hospitalario
Prolongacidn hospitalizacion Incapacidad importante
MNecesidad de intervencion para evitar lesiones o incapacidad permanente

Sin consecuencias

Otros (iNdiCar) .o

OTROS COMENTARIOS:

Par favor envie este formulario cumplimentado por correo electronico, fax, correo postal o

via telematica, al Punto de Vigilancia de Productos Sanitarios de su Comunidad Autdnoma.
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