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de adhesivos biolégicos a base de fibrina.

Palabras clave: Material y métodos: En enero de 2007 iniciamos un ensayo clinico multicéntrico en el que
Adhesivo biolégico participan los hospitales Gregorio Marafién, Universitario de San Carlos y Hospital del
Dehiscencia anastomética Sureste, de Madrid sobre la prevencién de defectos de cicatrizacion anastomética mediante
Tissucol la aplicacién de adhesivos biolégicos a base de fibrina en la linea de sutura. Los pacientes
Fuga reclutados se aleatorizan asignando al paciente en funcién de esta aleatorizacién a uno de
Prevencién fuga los 2 grupos: grupo de estudio en el que se aplica adhesivo en la linea de sutura y grupo
Factores crecimiento control en el que no se aplica. La variable principal del estudio es la presencia o ausencia de

fugas. El ensayo ha sido aprobado por los correspondientes Gomités de Etica e Investigacién
Clinica, por la Agencia Espafiola del Medicamento y registrado en www.clinicaltrials.gov
(NCT01306851). Ninguno de los autores manifiesta tener conflicto de interés con la empresa
Baxter, que comercializa el producto en Espaiia.

Resultados: Desde enero de 2007 hasta noviembre de 2010, se ha reclutado a 104 pacientes
que han sido asignados tras aleatorizacién, 52 al grupo de estudio y 52 al grupo control. Se
han registrado 22 fugas anastométicas de las cuales 7 en el grupo de estudio (13, 4%) y 15 en
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el grupo control (28, 8%) con un valor de la P de 0,046. El indice de riesgo de fugas fue de 0,384,
es decir, se produce una reduccién del 61% en las fugas de los pacientes a los que se aplica
adhesivo biolégico a base de fibrina. El grupo de estudio present6 3 reintervenciones (5, 7%)
frente a 12 en el grupo control (23%) con un valor de la P de 0, 012. Al analizar la mortalidad,
3 pacientes fallecieron en el grupo de estudio y 4 en el grupo control (5,7 vs 7,7% P =0, 5). No
se ha encontrado ninguna otra asociacién entre ambos grupos relacionada con el tipo de
sutura, tiempo quirdrgico o antecedentes preoperatorios excepto la utilizacién de drenajes
que fue un factor protector de la fuga anastomética (P = 0,041), aunque la utilizacién o no de
drenajes no fue un factor controlado sino a juicio de cada cirujano.
Conclusiones: Nuestro estudio demuestra de manera significativa a 104 pacientes del inicio
del mismo que los adhesivos biolégicos a base de fibrina son capaces de prevenir la
fuga anastomotica en anastomosis del tubo digestivo de alto riesgo, reduciendo el riesgo
de fuga un 61% y el porcentaje de reintervenciones. Se trata del primer ensayo clinico que
demuestra de manera significativa estos resultados. Si nuestros resultados se mantienen al
cierre del estudio, serdn demostrativos de la prevencién de fugas anastomoticas con la
aplicacién de estos adhesivos, siendo entonces recomendable su aplicacién en todas las
anastomosis del tubo digestivo de alto riesgo.

© 2011 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Use of fibrin based biological adhesives in the prevention of anastomotic
leaks in the high risk digestive tract: preliminary results of the
multicentre, prospective, randomised, controlled, and simple blind phase
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Introduction: A multicentre, prospective, randomised, controlled, and simple blind clinical
trial was started in January 2007, with the aim of demonstrating the efficacy of fibrin-based
biological adhesives in the prevention of anastomotic leaks in the high risk digestive tract.
Material and methods: A study on the prevention of anastomotic healing defects by applying
biological adhesives along the suture line began in January 2007, and included the hospitals,
Gregorio Marafién, Universitario de San Carlos, and Hospital del Sureste, in Madrid. The
enrolled patients were randomised to one of 2 groups: the study group in which the adhesive
was applied to the suture line, and a control group in which it was not applied. The primary
outcome of the study was the presence or absence of leaks. The trial was approved by the
corresponding Clinical Research Ethics Committees and the Spanish Medicines Agency
(AEMPS) and registered www.clinicaltrials.gov (NCT01306851). The authors declared not to
have any conflict of interests with the company, Baxter, which markets the product in Spain.
Results: A total of 104 patients were recruited between January 2007 and November 2010, of
whom 52 were randomised to the study group, and 52 to the control group. A total of
22 anastomotic leaks were recorded, of which 7 (13.4%) were in the study group, and
15 (28.8%) in the control group (P = .046). The leak risk index was 0.384, which means that
there was a 61% reduction in leaks in the patients who had the fibrin-based biological
adhesive applied. There were 3 (5.7%) further surgeries in the study group, compared to
12 (23%) in the control group (P =.12). On analysing the mortality, it was observed that
3 patients in the study group and 4 patients in the control group died (5.7% vs. 7.7%, P = .5). No
other significant differences were found as regards the type of suture, surgical time, or pre-
surgical history, except that the use of drainages appeared to be a protective factor of
anastomotic leak (P = .041), although the use or not of a drainage was not a controlled factor,
but at the discretion of each surgeon.
Conclusions: Our study demonstrates, significantly, that in the 104 patients in the study that
fibrin based biological adhesives are capable of preventing anastomotic leaks in the high risk
digestive tract, reducing the risk of leaks by 61% and a further surgeries. This is the first
clinical trial that shows these significant results. If our results are maintained at the end of
the study, it will show that anastomotic leaks can be prevented with the application of these
adhesives, thus their application may be recommended in all the anastomosis of the high
risk digestive tract.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Poco hemos avanzado en las Gltimas décadas en la prevencién
de la fuga anastomética en anastomosis del tubo digestivo de
alto riesgo mas alld de los criterios ya clasicos basados en la
buena técnica quirtrgica mediante la cual se confeccionan
anastomosis bien hechas, sin tensién, con buena vasculari-
zaciéon de los segmentos anastomosados y en ausencia de
contaminacién o diseminacién oncoldgica local.

Algunos autores han tratado de mejorar las condiciones
locales o sistémicas de estas anastomosis’™, mediante la
aplicacién de nuevos métodos de sutura, refuerzos o parches
en la anastomosis®”, consiguiendo a veces una pequefia
mejoria en la eficacia del proceso de cicatrizacién en estudios
que la mayoria de las veces no han tenido potencia suficiente
para demostrar sus limitados resultados. Hemos mejorado la
técnica de sutura mediante la aplicacién de grapadoras
mecénicas®®, hemos mejorado el material de sutura
manual haciéndolo mas resistente a la infeccién creando
anastomosis con monofilamentos reabsorbibles a largo plazo
y hemos tratado de proteger nuestras anastomosis con
diversos materiales que han intentado mantener los bordes
aproximados mecadnicamente mediante adhesivos liquidos
o sélidos™.

Otros autores, basdndose en datos experimentales y en
estudios clinicos de escasa potencia, han intentado demostrar
la eficacia de determinados adhesivos en la prevencién de
fugas a nivel local por mecanismos probablemente no
relacionados con la adhesién mecanica sino con la induccién
de la cicatrizacién'>*2. Paralelamente algunos estudios han
tratado también de demostrar la aceleracién del proceso de
cicatrizacién mediante la mejoria de factores sistémicos como
la oxigenacién tisular administrando altos flujos de oxigeno en
el postoperatorio de los pacientes®®,

Hasta ahora se ha postulado que determinados adhesivos
biolégicos podrian favorecer este proceso de cicatrizaciéon a
través de mecanismos no mecénicos tales como la induccién
de la proliferacién celular y la vascularizacién asociados a
factores de crecimiento que podrian estar presentes en estos
adhesivos'®. Esta teoria, no demostrada hasta la fecha,
supondria un cambio en la percepcién de estos adhesivos,
que pasarian de ser un mero agente mecdnico a un
medicamento, forma clinica en la que por otro lado fueron
aprobados para su utilizacién®®.

Sin embargo hasta ahora, se han realizado muy pocos
estudios en los que con mayor o menor potencia estadistica, se
haya conseguido demostrar que los adhesivos biolégicos a
base de fibrina pueden prevenir la fuga anastomética. Estamos
por lo tanto aln lejos de dar una explicacién cientifica a la
acciéon de un adhesivo cuya eficacia en la prevencién de fugas
anastomoticas estd ain por demostrar.

En este sentido y con el objetivo de demostrar la eficacia de
los adhesivos biolégicos a base de fibrina en la prevenciéon
de las fugas anastométicas en anastomosis del tubo digestivo
de alto riesgo, decidimos disefiar y realizar un ensayo clinico
fase v sobre la utilizacién de adhesivos bioldgicos a base de
fibrina en la prevencién de fugas anastométicas por defectos
de cicatrizacién en anastomosis del tubo digestivo de alto
riesgo cuyos resultados preliminares presentamos.

Material y métodos

En enero de 2007 y tras 2 afios de diseflo, redaccién y
tramites de autorizacién en la Agencia Espafiola del
Medicamento y en los correspondientes Comités de Etica
e Investigacién Clinica de Madrid, iniciamos un estudio fase
v, multicéntrico aleatorizado, simple ciego, controlado,
comparativo entre 2 grupos paralelos para evaluar la eficacia
de un adhesivo bioldgico a base de fibrina (Tissucol Duo®,
Baxter AG, Viena, Austria) en la prevencién de fugas por
defectos de cicatrizacién en anastomosis del tubo digestivo
de alto riesgo, con la intencién de demostrar la superioridad
de la aplicacién de adhesivos bioldgicos a base de fibrina en
la prevencién de fugas anastométicas sobre la ausencia de
su aplicacién.

Los pacientes se estan reclutando en 3 centros y servicios
de la Comunidad de Madrid, el Servicio de Cirugia General II
del Hospital General Universitario Gregorio Marafién, el
Departamento de Cirugia del Hospital Universitario de San
Carlos y el Servicio de Cirugia General del Hospital del Sureste
siguiendo una aleatorizacién generada mediante una tabla
de numeros aleatorios de Excel para Windows versién 2007
que asigna el paciente a uno de los 2 grupos: grupo de estudio,
en el que se aplica adhesivo bioldgico a base de fibrina en la
circunferencia de la anastomosis y grupo control (en el que no
se aplica).

Criterios de inclusion

Los pacientes candidatos a ser incluidos son aquellos a los que
se les va a practicar una anastomosis en el tubo digestivo de
alto riesgo, definiendo dicho tipo de anastomosis como
aquellas en las que es previsible encontrar una proporcién
de defectos de cicatrizacién por encima de un 5%. Las
anastomosis que se definen como de alto riesgo y que por lo
tanto son objeto de este estudio son las anastomosis rectales,
las anastomosis gastroyeyunales en cirugia bariatrica, las
anastomosis esofagicas en ausencia de plastia gastrointesti-
nal, las anastomosis esofagicas realizadas sobre una gastro-
plastia, las anastomosis sobre un segmento intestinal
obstruido en el momento de la cirugia y las anastomosis
duodenoyeyunales en cirugia bariatrica.

Criterios de exclusion

Se excluyen del estudio aquellos pacientes que aun cum-
pliendo los criterios de inclusién tengan enfermedad oncolé-
gica avanzada peritoneal en el momento del estudio, los
pacientes con situacién hemodindmica inestable y los
gravemente desnutridos definiendo esta situacién por una
proteinemia inferior a 4 g/dl.

Una vez comprobado que el paciente cumple los criterios
de inclusién y no cumple ningln criterio de exclusion,
informamos al paciente sobre la posibilidad de entrar en el
ensayo, le proporcionamos la hoja de informacién y si el
paciente acepta, firma el consentimiento informado. Le
asignamos en ese momento un numero de protocolo por
orden de entrada en el estudio y un numero aleatorio
mediante el cual pertenecera a uno de los 2 brazos del ensayo.
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Cdlculo del tamario muestral

El célculo del tamafio muestral se ha obtenido para a = 0,05
suponiendo una reduccién del 5% de fugas al 2,5%, en 250
pacientes.

Objetivo primario del estudio y criterios de salida y
finalizacion

El objetivo primario del estudio es demostrar la presencia o
ausencia de fugas anastomoticas por lo que la deteccién de
una fuga en cualquier momento del seguimiento es criterio
de salida del paciente y finalizaciéon. El analisis de resultados
se ha hecho por el principio de intencién de tratar.

Se recogen variables de tipo demogréfico: edad, sexo y
antecedentes entre otras; de tipo técnico: tipo de anastomosis,
lugar, duracién de la cirugia; de tipo clinico: enfermedad
tratada, tipo de reseccidn, constantes y analitica al 3" dia; y
datos de morbimortalidad al mes, alos 3y alos 6 meses. Todos
los pacientes fueron sometidos a prueba de imagen: TC o Rx
simple (enema o transito gastrointestinal) durante el estudio
para demostrar la presencia o ausencia de fugas excepto en
casos en los que se demostr6 la fuga por métodos clinicos o en
una reintervencién. Todas las intervenciones fueron reali-
zadas en los 3 centros por cirujanos expertos con una técnica
quirtrgica estandarizada. En algunos pacientes las interven-
ciones fueron practicadas por médicos en formacién de Gltimo
afio con la habilidad suficiente para la realizacién de la
intervencion tutorizados en todo momento por los mismos
cirujanos expertos que participaron como investigadores en el
ensayo.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacién Clinica de las diferentes instituciones con el
cbdigo de protocolo PROTISSUCOL001 y registro 25/06 y por la
Agencia Espafiola del Medicamento habiéndose formalizado
un seguro de responsabilidad civil especifico para el ensayo. El
ensayo ha sido registrado en www.clinicaltrials.gov con el
nimero de identificacién NCTO01306851. Ninguno de los
autores del ensayo manifiestan conflictos de interés ni
relacién contractual o econémica con la empresa Baxter.

Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se han realizado con el paquete
estadistico PASW Statistics®™ 18.0 (Predictive Analytics Soft-
ware). Para todos los anélisis se ha tomado un valor de alpha
a =0,05.

Se ha realizado un anadlisis descriptivo de las variables
basales de los pacientes, sexo y edad, especificando la media 'y
la desviacién tipica en las variables cuantitativas. Para las
variables categdricas se han calculado frecuencias y porcen-
tajes.

Para comprobar la existencia de diferencias significativas
entre variables cuantitativas se utilizaron las pruebas t de
Student o ANOVA y para las variables cualitativas se utilizé
la prueba exacta de Fisher y x*> de Pearson segin conve-
niencia.

Para la cuantificacién de la reduccién de los riesgos del n.°
de anastomosis del grupo control frente al grupo experimen-
tal, se calculé el odds ratio entre ambos grupos.

No hemos considerado necesaria la realizacién de un
analisis multivariante para constatar la no influencia del
factor cirujano en los resultados de las anastomosis practi-
cadas, ya que esta posible variabilidad ha sido controlada en el
disefio del ensayo clinico, utilizdndose en los 3 centros una
técnica estandarizada, gracias a la cual todos los cirujanos
siguieron un procedimiento comun para la realizacién de las
intervenciones.

Resultados

Desde marzo de 2007 hasta noviembre de 2010, se han
reclutado en los 3 Servicios de Cirugia General de los
hospitales participantes, un total de 106 pacientes para el
ensayo clinico que cumplian los criterios de inclusién. De
estos 106 pacientes se excluy6 a 2 por presentar carcinoma-
tosis peritoneal en el momento de la intervencién cumpliendo
en este caso uno de los criterios de exclusion intraoperatorios.

La edad media de los 104 pacientes fue de 56 afios (rango
29-90) de los cuales 43 fueron hombres (41,3%) y 61 mujeres
(58,6%). Entre los antecedentes personales el factor de riesgo
mas frecuente encontrado para una mala cicatrizacién
anastomoética fueron los cardiovasculares (50% de los pacien-
tes) y dentro de ellos la hipertensién arterial, presentando
ademds 45 pacientes antecedentes endocrinos (43% de los
pacientes) de los cuales el mas frecuente fue la diabetes
mellitus (tabla 1).

El tipo de intervencién quirdrgica con anastomosis de
riesgo mas frecuente fue la cirugia bariatrica seguida de la
cirugia rectal (54 procedimientos en cirugia baridtrica,
41 resecciones de recto, 2 obstrucciones de intestino delgado,
una reseccién esofagica y 6 procedimientos gastricos (tabla 2).

El contraste de medias realizado sobre el grupo de estudio
(con adhesivo) y el grupo control, con relacién a diversas
variables (por ejemplo, antecedentes clinicos), nos ha permi-
tido confirmar que las diferencias encontradas estan lejos de
ser significativas. Es decir, ambos grupos fueron homogéneos
no observandose diferencias preoperatorias, lo cual nos
confirma que los pacientes son comparables en cada uno de

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes previas a la

realizacion de la anastomosis: sexo y antecedentes
personales

Grupo de estudio Grupo control P valor
(N=52) (N=52)

Sexo
H 23 20 0,345
M 29 32

Antecedentes cardiovasculares
Si 23 29 0,242
No 29 23

Antecedentes neurolégicos
Si © 9 0,602
No 43 43

Antecedentes endocrinos
Si 24 22 0,422
No 28 30
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Tabla 2 - Caracteristicas de los pacientes previas a la realizacién de la anastomosis: tipo de cirugia y anastomosis

realizada

Grupo de estudio (N =51) Grupo control (N = 49) P valor

Tipo de cirugia realizada

Bariatrica 28 26 0,446

Reseccion de recto 17 22

Obstruccién intestinal 2 0

Reseccion esofagica 1 0

Gastrectomia 3 3
Tipo de anastomosis de alto riesgo realizada

Rectal 17 21 0,593

Gastroyeyunal 18 21

Esofagica en ausencia de plastia gastrointestinal 4 3

Segmento de intestino obstruido en cirugia 2 1

Duodenoyeyunal (cirugia baridtrica) 10 5

los brazos de estudio respecto al resultado obtenido en la
aplicacién o no de adhesivo, como corresponde a una correcta
aleatorizacién (tablas 1y 2).

En 52 pacientes se aplicé adhesivo biolégico a base de
fibrina en toda o casi toda la circunferencia y en los otros 52 no
se aplicd, de acuerdo con la aleatorizacién. En 83 pacientes
(80,6% sobre el total de los pacientes intervenidos) las
intervenciones fueron abordadas por laparoscopia y en
21 pacientes por cirugia abierta con una distribucién homo-
génea entre ambos grupos de estudio. La confeccién de las
anastomosis fue mecanica en 89 pacientes, el 87% de los casos,
en el resto se realizaron suturas manuales con una distribu-
cién también homogénea entre los grupos de estudio y una
técnica estandarizada. El nimero de anastomosis evaluadas
fue concordante con el nimero de pacientes intervenidos al
haberse evaluado Unicamente la anastomosis de riesgo en
cada paciente. Se realizaron estomas de proteccién en 4 de los
pacientes con anastomosis rectales: 2 en pacientes del
grupo control y 2 en pacientes del grupo de estudio. Ninguno
de los 4 pacientes presenté fuga anastomética clinica ni
subclinica detectada por pruebas de imagen, no existiendo
una asociacién estadisticamente significativa entre la utiliza-
cién del estoma de proteccién y la fuga anastomotica
(P=0,372).

Se registraron 22 fugas anastométicas en el seguimiento de
las cuales la mayoria ocurrieron en el tercer dia postope-
ratorio. No encontramos ninguna asociacién entre la aparicién
de fugasy el tiempo quirtrgico, los antecedentes personales ni
los datos analiticos preoperatorios. La anastomosis que mas
frecuentemente presentd una fuga fue la rectal, represen-
tando esta anastomosis el 63% de los pacientes que presenta-
ron fuga; 14 de los 22 pacientes que presentaron fuga habian
sido sometidos a una anastomosis de recto. El resto de las
fugas anastomoéticas correspondieron a anastomosis gastro-
yeyunales en cirugia bariatrica (5 fugas) y a anastomosis
esofégicas (3 fugas).

En el analisis de datos cruzados entre los grupos de estudio
y control con la presencia o ausencia de fugas hemos
encontrado 15 fugas (28,8% de los pacientes) en el grupo al
que no se aplicé adhesivo (grupo control) y 7 fugas (13,4% de los
pacientes) en el grupo al que se aplicé adhesivo (grupo de
estudio), lo cual representa mas del doble de fugas en el grupo
al que no se aplicé adhesivo bioldgico a base de fibrina que en

el grupo de estudio. Al aplicar el test de la x*> de Pearson,
encontramos un valor de la P de 0,046 (tabla 5), es decir,
podemos afirmar que existen diferencias estadisticamente
significativas a favor de la prevencién de los defectos de
cicatrizacién anastomoética mediante la utilizacién de adhe-
sivos biolégicos a base de fibrina, en anastomosis del tubo
digestivo de alto riesgo, en 104 pacientes del inicio del estudio.
Cuando realizamos el cdlculo de indices de riesgo verificamos
que el indice de riesgo de fugas es de 0,384, 1o que indica que se
produce un 61,6% de reduccién en la fuga anastomotica en el
grupo en el que se aplican adhesivos biolégicos a base de
fibrina (1-0,384 = 0,616 = 61,6%).

En 12 de los 22 enfermos, las fugas fueron tratadas con
tratamiento conservador (54,5% de los pacientes) incluida una
fuga anastomética que ocurrié entre el alta del paciente y el
primer mes del seguimiento. No se encontraron asociaciones
entre el tipo de anastomosis realizada (manual o mecéanica) y
entre la calidad de los segmentos anastomosados en el
momento de la cirugia en relacién con la presencia de
obstruccién, tensién o grosor inflamatorio en los segmentos
anastomosados. Sin embargo si encontramos una asociacién
estadisticamente significativa entre la no utilizacién de
drenaje y la aparicién de fuga, habiendo presentado el grupo
de pacientes en los que se utiliz6 drenaje de baja aspiracién
menor proporcién de fugas que el grupo al que no se colocd
drenaje (P =0,041). Se colocd drenaje de aspiracién suave en
65 pacientes a juicio del investigador que realizé la interven-
cién. Al realizar el andlisis de posibles factores de confusiéon
relacionados con la utilizacién o no de adhesivos bioldgicos a
base de fibrina, no encontramos asociaciones entre las fugas

Tabla 3 - Tabla cruzada entre la utilizacion de drenaje y

la existencia de fuga

Drenaje Fugas P valor
No Si Total

Si 55 10 65 0,041
(68,8%) (45,5%) (63,7%)

No 25 12 37
(31,3%) (54,5%) (36,3%)

Total 80 22 102
(100%) (100%) (100%)
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Tabla 4 - Tabla cruzada entre reintervenciones a lo largo

del seguimiento y uso o no uso de adhesivo biolégico a
base de fibrina

Reintervenciones Aleatorizacién: uso de P valor
adhesivo bioldgico
No Si Total
Si 12 3 33 0,012
(23,1%)  (5,8%) (31,7%)
No 40 49 71
(76,9%)  (94,2%)  (68,3%)
Total 52 52 104
(100%) (100%) (100%)

Tabla 5 - Tabla cruzada de utilizacién de adhesivo frente

a existencia de fugas para una N =104

Grupo adhesivo Grupo no adhesivo P valor
(N =52) (N =52)
Fugas
St 7 15 0,046
No 45 37

atribuibles a la no utilizacién de drenaje y el resto de factores
(tabla 3). En cualquier caso estos resultados en cuanto a la
utilizacién de drenaje deben ser interpretados con prudencia
ya que su colocacién no fue una variable controlada del
estudio al realizarse a juicio del cirujano que realizaba la
intervencién.

Por otro lado en el andlisis estadistico de los pacientes que
han presentado una fuga a lo largo del seguimiento podemos
ver que la media de edad ha aumentado en este subgrupo
(60 afios frente a 55), lo cual concuerda con el mayor riesgo de
fuga asociado a la edad y a determinados antecedentes
personales. Sin embargo en este subgrupo de pacientes, no se
han detectado diferencias en cuanto a sexo y factores de riesgo
preoperatorios (antecedentes personales).

Siete pacientes fallecieron, 4 de ellos como consecuencia de
un fracaso multiorganico tras una dehiscencia anastomotica y
otros 2 por insuficiencia respiratoria no asociada con la fuga.
Un paciente present6 una muerte sibita no habiendo podido
determinar la causa de su muerte. De los 7 pacientes
fallecidos, 3 pertenecian al grupo de estudio y 4 al grupo
control sin que existieran diferencias significativas (P =0,5).
Sin embargo, también encontramos una diferencia estadisti-
camente significativa entre la utilizacién o no de adhesivos y la
necesidad de reintervencioén, de tal manera que la utilizacién
del adhesivo constituyé un factor de proteccién para la
necesidad de reintervencién (12 reintervenciones en el grupo
control frente a 3 reintervenciones en el grupo de estudio.
P =0, 012), (tabla 4).

No se describieron incidencias en el manejo de los
adhesivos ni por cirugia abierta ni por cirugia laparoscépica
exceptuando algunos problemas técnicos en relacién con el
descongelado demasiado préximo a la aplicacién del pro-
ducto, lo cual dificulté en 3 casos la aplicacién con canula por
encontrarse el producto mas denso de lo habitual, sin que por
ello impidiera su correcta aplicacién en la anastomosis de
riesgo (figs. 1y 2).

Figura 1 - Anastomosis colorrectal.

T

Figura 2 - Anastomosis colorrectal tras la aplicacion de
tissucol.

Discusion

La dehiscencia anastomoética es una de las complicaciones
mas temidas en cirugia digestiva ya que su aparicion es causa,
en algunos segmentos del tubo digestivo como el colon y el
recto, de una mortalidad préxima al 50%'¢, sin embargo,
actualmente hemos progresado poco en la prevencién de la
apariciéon de estas fugas ya que lejos de mejorar los resultados
los estamos empeorando por el aumento de la edad y de los
factores de riesgo de nuestros pacientes.
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Los adhesivos biolégicos y otras sustancias bioldgicas en
forma o no de adhesivo a base de colageno, trombina, fibrina y
otros compuestos, se han utilizado fundamentalmente con
fines hemostaticos en cirugias especialmente hemorragicas
como la cirugia hepatica'”'®. Paralelamente a esta utilizacién,
se han ido autorizando otras indicaciones en ficha técnica
como por ejemplo la capacidad de adhesién de tejidos
inducida por determinados adhesivos a base de fibrina.
Durante afios hemos mantenido una linea de trabajo en
las anastomosis que ha sido puramente mecanica. Hemos
pensado que debiamos favorecer la aproximacién de nuestras
anastomosis confecciondndolas con materiales de sutura
mas estancos, con varias lineas de grapado, en ausencia de
tensién y con suturas y, a veces, con adhesivos capaces
de mantener de manera firme y mecénica los segmentos del
tubo digestivo anastomosados en la linea de sutura®®°.

Sin embargo, lo que mantiene estanca la anastomosis a
largo plazo no es la sutura sino la cicatriz inducida por la
herida quirtirgica sobre el intestino. En este sentido es muy
probable que solo seamos capaces de mejorar los resultados si
somos capaces de mejorar la cicatrizacién. Uno de los factores
que favorecen una buena cicatrizacién es la buena vascula-
rizacién, factor este dificil de controlar en nuestros pacientes.
En el analisis de los 104 primeros pacientes de nuestro ensayo
el antecedente que encontramos con mds frecuencia, y que
constituye el factor de riesgo mdas importante para una mala
cicatrizacién anastomotica, fue precisamente el antecedente
cardiovascular seguido por la diabetes mellitus (tabla 1), ambos,
factores de riesgo para la arteriopatia de mediano y pequefio
vaso y, por lo tanto, factores de riesgo de una dehiscencia
anastomética'®. Desgraciadamente el dafio que ambos factores
de riesgo producen en la microvascularizacién es ya dificil de
controlar en el periodo perioperatorio. Por otro lado estos
factores deriesgo se distribuyeron de manera homogénea entre
los grupos con y sin fuga anastomatica en nuestro estudio, sin
que hayamos podido concluir que en nuestro caso hayan
constituido realmente un factor de riesgo de dehiscencia.

Los tejidos bien vascularizados tienen menor riesgo de
fuga. Sin embargo paralelamente a la disminucién de la buena
vascularizacién anastomética en nuestros pacientes, por su
edad y factores de riesgo, no hemos abierto todavia lineas de
investigacioén que nos lleven a buenos resultados en la mejoria
técnica o farmacolégica de esta vascularizacién anastomética.

Por otrolado, determinados factores son capaces de inducir
la cicatrizacién sin que paralelamente aumente la vasculari-
zacién. El aumento de permeabilidad capilar, la capacidad de
migracién de células inflamatorias al intersticio, el incremento
en la divisién celular y en la sintesis de coldgeno inducen una
mayor, mas precoz y rapida cicatrizacién en ausencia de
mayor vascularizacion. En esta linea, se ha demostrado que la
presencia de factores de crecimiento favorece la induccién de
la cicatrizacién a través de estos mecanismos®®°.

Los adhesivos biolégicos a base de fibrina han demostrado,
ademas de su capacidad hemostatica, su capacidad de inducir
la adhesién de tejidos. Dichos aproductos tienen aprobada en
su ficha técnica la indicacién como adhesivos tisulares y estan
autorizados como medicamentos y no como productos
sanitarios. Durante afios, se han utilizado en la clinica para
estaindicacién fundamentalmente en la adhesién inducida en
la cirugia de partes blandas®?’. Paralelamente se han

utilizado a nivel anastomético para mantener de manera
mecanica la estanqueidad durante el periodo de cicatrizacion.
Numerosos estudios experimentales han demostrado que
la aplicacién de adhesivos biolégicos a base de fibrina
disminuye el riesgo de fuga anastomética e incluso que puede
prevenir la fuga causada a nivel experimental sin reparacién
mediante sutura?®>?°. Este hecho demostrado a nivel experi-
mental no ha sido todavia trasladado a la clinica ni mucho
menos incorporado como practica rutinaria en la prevencién
de fugas anastométicas. Durante afios se ha postulado sobre la
posibilidad de que los adhesivos bioldgicos a base de fibrina
puedan prevenir los defectos de cicatrizacién anastomotica en
la clinica. Basdndose en los resultados obtenidos en estudios
experimentales, algunos autores han publicado estudios
de baja potencia que han apoyado la tesis de que
estos farmacos disminuyen el nimero y gravedad de las
dehiscencias anastométicas. Hasta la fecha, se han publicado
2 ensayos clinicos cuyos resultados han sido esperanzadores.
El primer ensayo de Fernandez et al. obtuvo una proporcién de
fugas anastomoticas mas alta en el grupo al que no se aplicd
adhesivo que en el grupo al que si se aplicé, proporcién
llamativamente mas alta porcentualmente pero con una P no
significativa por el bajo tamafio muestral del estudio que se
realizé Unicamente sobre 86 pacientes''. En este ensayo
clinico se realizé una aleatorizaciéon de todos los pacientes
atendidos en un Servicio de Cirugia por adenocarcinoma
gastrico a los que se sometié a una gastrectomia total con
anastomosis esofagoyeyunal, para asignarlos a uno de los
2 grupos: grupo control en el que se realizé la técnica estandary
grupo de estudio en el que se realiz6 la técnica estdndar
(anastomosis esofagoyeyunal mecanica circular), aplicandole
ademads un adhesivo biolégico a base de fibrina en la linea de
sutura. De 86 pacientes aleatorizados, 26 fueron asignados al
grupo de estudio y 29 al grupo control, siendo el resto excluidos.
Los autores detectaron 4 fugas anastomoticas en el grupo
control y 0 en el grupo de estudio sin alcanzar diferencias
significativas aunque claramente si diferencias porcentuales.
El segundo es el ensayo clinico de Silecchia, estudio
multicéntrico italiano y francés sobre la prevencién de fugas
en la anastomosis gastroyeyunal en cirugia bariatrica. Este
ensayo clinico es el primero que ha demostrado razonable-
mente que la aplicacién de adhesivos biolégicos a base de
fibrina en la linea anastomotica es capaz de prevenir una
proporcién de fugas anastomoticas, al haberse encontrado
diferencias porcentuales en ambos brazos de estudio con un
valor de la P significativo®®?’. En este ensayo clinico, que ha
sido objeto de 2 publicaciones diferentes para comunicar
primero resultados preliminares y posteriormente el cierre del
estudio, se aleatorizaron 340 pacientes a los que se iba a
someter a una intervencién de cirugia bariatrica para evaluar
la eficacia de los adhesivos biolégicos a base de fibrina en la
prevencién de las complicaciones precoces en el bypass
gastrico. De ellos, 160 pacientes fueron asignados al grupo
de estudio (con adhesivo) y 160 al grupo control (sin adhesivo).
Ninguno de los «endpoints» primarios del estudio obtuvo
datos significativos aunque si diferencias porcentuales, asi
presentaron 3 fugas los pacientes del grupo control frente a
una en el grupo de estudio, 2 hernias internas en el grupo
control frente a 0 en el grupo de estudio y 2 hemorragias
anastomoéticas en el grupo control frente a 0 en el grupo de
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estudio. Cuando se agruparon las 3 complicaciones bajo el
epigrafe de complicaciones precoces que requirieron reinter-
vencion, los autores encontraron 7 reintervenciones en el
grupo control frente a una reintervencién en el grupo de
estudio por complicaciones precoces relacionadas con la
cirugia, encontrando en este caso diferencias significativas
(P =0,016).

En nuestro estudio, a 104 pacientes del inicio del mismo,
con un tamafno muestral calculado al inicio para 250 pacientes,
hemos tenido diferencias significativas en los 2 grupos de
estudio (tabla 5). Estos datos concuerdan con los estudios
experimentales y clinicos publicados hasta la fecha y
constituyen los resultados del primer ensayo clinico que
demuestra que la aplicacién de adhesivos bioldgicos a base de
fibrina en la linea de sutura previene la aparicién de fugas y
minimiza su gravedad en suturas gastrointestinales de alto
riesgo entre las que se encuentran fundamentalmente las
rectales (tabla 2). Paralelamente en nuestro estudio hemos
conseguido demostrar con estos resultados preliminares que
la aplicacién de adhesivos en estas anastomosis disminuye de
forma significativa el riesgo de reintervencién (tabla 4).

Por otro lado, aunque la duracién del estudio habria podido
influir en los resultados, sin embargo los investigadores que
han participado en el mismo son cirujanos expertos que ya
habian realizado su curva de aprendizaje tanto en cirugia
abierta como en cirugia laparoscépica antes de iniciar el
ensayo.

De esta manera se abre de nuevo el debate sobre el
mecanismo de accién de los adhesivos bioldgicos que, lejos de
ser meros agentes mecanicos, deben probablemente de actuar
como farmacos en la linea de sutura, favoreciendo la
cicatrizaciéon. En este sentido y siguiendo esta hipoétesis,
deberemos dirigir en un futuro nuestras lineas de investiga-
cién hacia firmacos que actien en el postoperatorio de
nuestros enfermos aumentando la vascularizacién anasto-
moética mediante la vasodilatacién local o la neoangiogénesis,
o bien hacia farmacos que, como en nuestro estudio, mejoren
la cicatrizacién anastomotica por mediadores inflamatorios o
de crecimiento celular.

Nuestro estudio presenta resultados esperanzadores y
significativos en la prevencién de fugas ya en la mitad del
mismo. Si esta tendencia en la diferencia porcentual y
significativa de fugas anastomoéticas se mantiene, nuestro
estudio demostrard con gran potencia estadistica y de disefio
que los adhesivos bioldgicos a base de fibrina son capaces de
prevenir la fuga anastomotica en anastomosis del tubo
digestivo de alto riesgo llegandolas a reducir hasta en un
61%, siendo recomendable de esta manera su utilizacién de
manera rutinaria en este tipo de anastomosis.
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