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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El dispositivo PICS-AF ™ es un nuevo tapén hecho de coldgeno que tiene un
Recibido el 8 de noviembre de 2016 sistema de retencién en el orificio fistuloso interno. Este estudio piloto ha sido disefiado para
Aceptado el 20 de marzo de 2017 evaluar la factibilidad y seguridad de este dispositivo en el tratamiento de las fistulas anales
On-line el 12 de abril de 2017 criptoglandulares transesfinterianas.

Metodos: Un total de 44 pacientes (34 hombres) con diagnéstico de fistula transesfinteriana
Palabras clave: fueron incluidos en el estudio, de los cuales 34 fueron seleccionados. Todos los pacientes
Fistula perianal fueron examinados segin un protocolo estricto antes de la cirugia y hasta 6 meses después.
Plug Se analizaron la factibilidad del procedimiento y los acontecimientos adversos.
Colégeno Resultados: El dispositivo se colocé sin incidencias en 30 de los 34 pacientes (factibilidad del

88%). Se evidenciaron un total de 16 acontecimientos adversos, 4 registrados como no
relacionados con el procedimiento (3 leves y uno moderado) y 12 relacionados con el
procedimiento o el dispositivo implantado. De ellos, 5 fueron leves, 5 moderados y 2 graves.
La mayoria de los efectos adversos reportados fueron proctalgia (4 pacientes) o infeccién en
el sitio del implante (4 pacientes).
Conclusiones: El presente estudio indica que el nuevo tapén de coldgeno puede ser colocado
de forma efectiva y con una tasa de complicaciones aceptable.
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Factibility and security study of the PICS-AF™ plug for the treatment of
cryptoglandular anal fistula

ABSTRACT

Introduction: The PICS-AF™ (Curaseal Inc.) device is a new plug made of collagen that has a
retention system in the internal orifice. This pilot study was designed to assess both the
feasibility and safety of this plug in the treatment of trans-sphincteric anal fistulas.
Methods: A total of 44 patients (34 men), with a mean age of 54.68 + 7.3, with trans-
sphincteric anal fistulas were included in the study; 34 of them were analyzed. All patients
were examined according to a strict preoperative protocol and until 6 months after surgery.
The feasibility of the procedure and the adverse events were analyzed.
Results: Finally, 34 patients were operated on, and in 30 of them the plug was used.
Therefore, the feasibility was calculated at 88%. There was a total of 16 adverse events,
4 recorded as not related (3 mild and one moderate) and 12 related to the procedure or to the
device implanted. Of these, 5 were mild, 5 moderate and 2 severe. The majority of the events
reported were related to proctalgia (4 patients) or infection at the implant site (4 patients).
Conclusions: The present study indicates that the new collagen plug can be placed effectively
and with an acceptable complication rate.

© 2017 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las fistulas anales criptoglandulares constituyen una de las
enfermedades anorrectales mas frecuentes: pueden llegar a
ocupar el 30% de las intervenciones coloproctolégicas’. Hoy en
dia el tratamiento de las fistulas complejas continia consti-
tuyendo un verdadero reto para el cirujano, puesto que debe
preservar la continencia a la vez que erradica el proceso
supurativo®. Es importante mencionar que ni los resultados ni
las complicaciones tras la cirugia han cambiado en los dltimos
25 afios, independientemente de la técnica quirtrgica utili-
zada®™.

Dentro de los procedimientos existentes para el trata-
miento de la fistula anal, cabe destacar el empleo de tapones
para sellar el trayecto fistuloso, fabricados a partir de la
submucosa de cerdo liofilizada; si bien los primeros estudios
tuvieron unos resultados excepcionales, posteriormente no
pudieron ser reproducidos por otros grupos®’.

El dispositivo PICS-AF™ (Curaseal Inc.) es un nuevo tapén
fabricado de coldgeno que posee un sistema de sujecién al
orificio interno y una conformacién menos rigida, con el
objetivo de solventar los problemas existentes con los tapones
disponibles actualmente en el mercado.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar tanto la
factibilidad como la seguridad de este dispositivo en el
tratamiento de las fistulas anales.

Métodos

Respecto a los pacientes, se trata de un anélisis prospectivo de
una serie consecutiva de casos, cuyo periodo de inclusién fue
mayo y junio de 2016. El estudio ha sido promovido por
Curaseal Inc. con el fin de conseguir la aprobacién de la FDA.

Fueron evaluados en la consulta de screening un total de 44
pacientes (34 hombres), con una edad media de 54,7 + 7,3 afios
que, a priori, padecian de una fistula criptoglandular compleja

(fistula transesfinteriana media y alta, fistula con trayecto en
herradura, multirrecidivada o fistula en paciente con algin
grado de incontinencia). Se excluyeron aquellos con hiper-
sensibilidad o alergia a alguno de los componentes del
dispositivo, aquellos que tuvieran 2 o mas orificios fistulosos
externos, colecciones de mas de 2 cm asociadas a la fistula,
enfermedad de Crohn, embarazo, o que fueran mayores de 75
afios o menores de 18 afios.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital
Virgen del Rocio. Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado.

El dispositivo CuraSeal™ Percutaneous Intraluminal Clo-
sure System for Anorectal Fistulas (PICS-AF™) estd formado
por un disco de silicona y un catéter de introduccién en cuyo
interior se encuentra las matrices de coldgeno. Existen
2 modelos (M1 y M2) con distinto didmetro del disco. Para la
seleccién del dispositivo se tiene en cuenta el tamafio de los
orificios interno y externo (fig. 1).

El disco queda en el orificio fistuloso interno, mientras que
las matrices de coladgeno se encuentran alojadas en el trayecto
fistuloso. El disco es expulsado con la defecacién al cabo de los
dias o es facilmente retirado en caso de necesidad. La matriz
de colageno constituye un andamiaje que favorece el sellado
dela fistula. El proceso de reabsorcién completa sucede entre 3
y 6 meses.

En cuanto al procedimiento quirdrgico, todos los pacientes
realizaron preparacién intestinal las 24 h previas al procedi-
miento (requisito establecido por el promotor del estudio) con
fosfato disédico dodecahidratado y fosfato monosddico
dihidratado (Fosfoevac solucién oral, Laboratorios Bohm,
Madrid, Espaia).

Se administré una dosis antibidtica preoperatoria con 2 giv
de amoxicilina-clavuldnico. Asi mismo, en el quiréfano se les
practicé lavado rectal con suero y povidona yodada. La
anestesia utilizada fue raquidea en todos los pacientes.

Tras la cateterizacién del trayecto, se practicé un intenso
desbridamiento con un cepillo y suero. Posteriormente se
introdujo el catéter con las matrices, desde el orificio interno
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Figura 1 - Imagen del dispositivo PICS-AF. Modelos 1 y 2. El
modelo 1 tiene un didmetro de 1,3 cm y un grosor de

2,1 mm, la vaina mide 2,5 mm, lo que permite que las
hebras de colageno midan cada una hasta 6,4 mm;
mientras que el modelo 2 tiene un diametro de 1,6 cm, un
grosor de 2,3 mm, la vaina mide 3,6 mm y cada hebra de
colageno mide hasta 9,4 mm.

hasta el externo, y se procedié luego al anclaje del disco de
silicona al orificio interno con 2 puntos de material reabsorbi-
ble 3.0; a continuacién, se hidraté el dispositivo con genta-
micina y se finaliz6 el procedimiento con la extirpacién del
orificio externo (fig. 2).

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético con
ciprofloxacino y metronidazol por via oral durante la primera

semana del postoperatorio, asi como analgesia con paraceta-
mol.

Para las evaluaciones, antes del procedimiento se registré
la comorbilidad asociada y las caracteristicas clinicas de la
fistula tratada, asi como el tiempo de evolucién y los
tratamientos realizados previamente. Se les pasdé ademds
un test de calidad de vida, el score de Jorge—Wexnerg, para
valorar el grado de continencia y se valoré el dolor con la escala
analégica visual (EVA). En todos los pacientes se realizd
preoperatoriamente una ecografia endoanal y una resonancia
nuclear magnética, con el fin de determinar el tipo de fistula y
descartar abscesos asociados.

En el postoperatorio, ademas de los datos anteriores, se
valord la capacidad de realizacién del procedimiento (factibi-
lidad) y todos los acontecimientos adversos (AA), tanto
relacionados con el dispositivo o el proceso de colocacién
(datos de seguridad) como no relacionados.

Todos los AA fueron codificados y clasificados como leves,
moderados o graves. Para clasificarlos se utilizaron los
siguientes criterios: un AA leve es aquel que es apreciado
por el paciente, pero no interfiere con su vida. AA moderado es
el que produce molestia e interfiere con la vida habitual. AA
grave es el que limita severamente la capacidad del paciente
de realizar tareas habituales y requiere tratamiento sintoma-
tico. El AA grave puede poner en peligro directo la vida del
paciente (RD 223/2004 de 6 de febrero por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos).

De aquellos AA que necesitaron para su resolucién un
ingreso hospitalario de mas de 24 h se inform6 al promotor de
forma inmediata. Todos los pacientes fueron seguidos de
forma sistematica en consulta una semana y 2 semanas
después de la cirugia, 1, 2, 3 y 6 meses desde la cirugia.

Se consider6 proctalgia leve aquella que pudo ser con-
trolada adecuadamente con la administracién de un analgé-
sico y que tuvo una duracién inferior a las 2 semanas.

Figura 2 - Fotografias del procedimiento implantacion. 1) Insercion del dispositivo completo a través del orificio interno, que
sale por el externo. 2) Anclaje del botén de silicona al orificio interno. 3) Retirada de la cubierta, que permite alojar el
colageno en el trayecto. 4) Instilacién en el colageno con gentamicina: consigue su crecimiento por hidratacion.
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Tabla 1 - Acontecimiento adversos

Paciente AA Dias después Gravedad Cddigo Tratamiento Observaciones
del implante  del AA AA
04 Proctalgia grave 14 Leve 7.14 Extraccién del disco EVA postoperatorio
7 y se mantiene elevado
(EVA 8) en la revisiéon
de los 6 meses
09 Absceso perianal 150 Grave 7.2 Exploracién y drenaje quirirgico
014 Infeccién 90 Leve 7.15 Antibidticos adicionales
016 Hipertension arterial 4 Leve 3.8 Antihipertensivo. (no relacionado)
017 Infeccién 14 Moderado 7.1 Se explor6 en quiréfano, no se
objetivé absceso.
Se traté con antibiéticos adicionales
018 Epididimitis 60 Moderado Analitica y cultivo de semen
(no relacionado)
020 Proctalgia grave 7 Leve 7.14 Extraccién del disco EVA postoperatorio
6 y se mantiene elevado
(EVA 8) en la revisiéon
de los 5 meses
022 Migracién del disco 90 Moderado  9.12 Salida del disco por el orificio
fistuloso externo
023 Infeccién 30 Moderado 7.1 Antibidticos adicionales
025 Absceso 180 Moderado 7.2 Antibidticos adicionales
026 Absceso perianal 30 Grave 7.2 Exploracién y drenaje quirirgico
033 Infeccion 20 Moderado 7.1 Antibiéticos adicionales
038 Proctalgia moderada 30 Leve 7.14 Analgésicos EVA postoperatorio
4y aumenta el EVA a 6
040 Eccema perineal 180 Leve 7.12 Corticoides tépicos (no relacionado)
043 Proctalgia grave 14 Leve 7.14 Extraccioén del disco EVA postoperatorio es 2.
Tras la retirada pasa a 0
043 Cefalea 20 Leve 9.12 Analgésicos (no relacionado)

AA: acontecimiento adverso.

Proctalgia moderada, aquella que necesité la toma de
analgésicos durante mas de 2 semanas. Proctalgia severa,
aquella que no se pudo controlar con analgésicos y requirié
procedimientos adicionales (como por ejemplo la retirada de
alguna de las partes del dispositivo).

Se consideré infeccién cuando el paciente mostré supu-
racién por el ano o por la herida externa, asociada a la
presencia de celulitis en la zona del implante, en los siguientes
30 dias desde el implante del dispositivo. Por el contrario, se
defini6é como absceso del trayecto cuando el orificio externo se
encontraba cerrado, pero existia empastamiento o fluctuacién
en la zona del implante, e incluso requirié drenaje quirtrgico o
sufrié drenaje espontaneo.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se ha realizado con el paquete IBM®
SPSS®) Statistics 19. Las variables continuas se han descrito
utilizando mediciones estadisticas estandares, es decir, el
numero de observaciones, el numero de observaciones
ausentes, promedio, desviacién estdndar, valor minimo y
maximo, media y mediana. Las variables categéricas se han
resumido en tablas de frecuencia.

Resultados

Teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusién,
finalmente se incluyeron 34 pacientes, ya que 10 pacientes

fueron catalogados como no elegibles. Cinco fueron excluidos
antes de realizarse la cirugia (2 por contraindicacién anesté-
sica, 2 por no poder realizarles una resonancia nuclear
magnética y uno por revocacién del consentimiento). Cinco
pacientes también fueron descartados, en el quiréfano, debido
a que la fistula presentaba menor complejidad de la observada
en la exploracién clinica previa y en las pruebas complemen-
tarias (fig. 3).

El 50% (15/30) habian requerido drenaje de absceso previo;
todos ellos (15/30) habian tenido un sedal colocado (durante
mas de 6 meses). E1 90% (27/30) habian recibido tratamiento
previo para la fistula (fistulotomia el 33,3% [10/30]; fistulecto-
mia el 13,3% [4/30]; sellado del trayecto el 36,7% [11/30] y flap el
6,7% [2/30]).

| Valores en la visita de screening (n = 44) | No elegibles antes quiréfano

* Problemas anestesia (n = 2)
* No consentimiento (n = 1)
¢ Imposibilidad de RNM (n = 2)

No elegibles en el quiréfano
¢ Fistula menor grado esperado (n = 5)

Seleccionados (n = 34)

Ilmposibilidad poner dispositivo (n = 5)

| Dispositivos implantados (n = 30) |

Figura 3 - Diagrama de flujo del estudio.
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En 30 de los 34 pacientes se pudo realizar el procedimiento
establecido por el protocolo, por lo que la factibilidad fue de un
88%. En ningln paciente ocurrié una complicacién intraope-
ratoria. Todos los pacientes fueron tratados con un dispositivo
modelo M1 y fueron dados de alta en las siguientes 24 h del
procedimiento. No se perdié ningin paciente durante el
seguimiento.

Hubo un total de 16 AA en 15 pacientes: 4 fueron
catalogados como no relacionado (una hipertensién arterial,
una cefalea, una epididimitis y un eccema perineal) y 12 como
relacionados con el procedimiento o con el dispositivo implan-
tado. De ellos, 5 fueron leves, 5 moderados y 2 graves. Los AA
mas frecuentes fueron proctalgia (4 AA) e infeccién del sitio de
implante (4 AA), que fueron controlados con tratamiento
médico. Dos pacientes requirieron drenaje de un absceso en
quirdfano, con una hospitalizacién de menos de 24 h. En la
tabla 1 se detallan los AA ocurridos.

En un paciente el disco de silicona migré al interior del
trayecto fistuloso y salié por el orificio fistuloso externo. El
disco tuvo que ser retirado por dolor en un paciente a los 7 dias
después de la cirugia y en 2 pacientes a los 14 dias. La retirada
se realizé en consulta mediante un tacto rectal. El resto de los
pacientes comunicaron la expulsién del disco con la defeca-
cién en la visita de los 3 meses.

Discusion

Desde que en el 2006 se introdujera la idea de utilizar un tapén
de colageno para ocluir el trayecto fistuloso sin comprometer
la continencia, no ha habido muchos cambios en los
dispositivos®”.

El primer dispositivo que se construyo fue el Surgisis (COOK
Biotech, West Lafayette, IN), a partir de colageno procedente
de la submucosa liofilizada de intestino de cerdo, el cual
resultaba, a priori, resistente a la infeccién, no generaba
reaccién a cuerpo extrafio y conducia a su repoblacién celular
aproximadamente 3 meses después de su implantacién®. Este
dispositivo compacto tenia forma cénica, de manera que la
introduccién en el trayecto fistuloso dentro del canal anal
tedricamente le daba estabilidad y evitaba su migracién.

Los resultados de cicatrizacién sorprendentemente altos
no pudieron ser reproducidos en subsiguientes publicaciones,
por lo que, en la actualidad, los indices de curacién se cifran
alrededor del 30%"°.

Por otro lado, la posibilidad de migracién de estos
dispositivos obligd a su redisefio o a cambiar la técnica de
colocacién: se insiste en su anclaje interno o incluso se
recomienda la realizacién de un flap mucoso concomitante-
mente' "2,

Llama la atencién que no exista ningin estudio de
factibilidad y seguridad de los tapones existentes en el
mercado, a pesar del tiempo transcurrido desde que por
primera vez fuera comunicada su posible eficacia®’"°.

El dispositivo de coladgeno PICS-AF™ aporta como novedad
la posibilidad de anclarlo al orificio interno mediante un disco
de silicona, que facilita el cierre y obturacién completa del
orificio interno, y evita el paso de contenido fecal al trayecto
fistuloso sellado. Por otro lado, no es un dispositivo compacto
sino que se encuentra fragmentado con el fin de conseguir una

mejor adaptacién al trayecto fistuloso, aunque no sea
rectilineo. Ademds, tiene unos hilos reabsorbibles que
facilitan el anclaje al exterior, con el fin de evitar su
desplazamiento.

El anadlisis de factibilidad realizado en nuestro estudio
muestra que es posible colocarlo sin dificultad en la mayoria
de los pacientes (88%), en ausencia de complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias inmediatas, y que se
consigue el alta hospitalaria en todos los pacientes en menos
de 24 h. Si observamos detenidamente aquellos en los que no
se pudo colocar, vemos que no se debid a problemas con el
dispositivo o a la técnica de colocacidn, sino a la imposibilidad
de localizacién del orifico interno, hecho que puede suceder
hasta en un 7% de los casos™.

La mayoria de los AA descritos son leves y moderados, y
estan relacionados con dolor o infeccién del dispositivo,
ambos controlados con tratamiento médico. Hemos atribuido
dicho dolor al anclaje del disco en el orificio interno, ya que la
mayoria de los pacientes lo refirieron en el interior dela no y
ademas cedi6 tras retirada o expulsién espontanea

La infeccién precoz del dispositivo puede a la filtracién de
heces a través del orificio interno o a la contaminacién debido
a un deficiente legrado del tracto, a pesar de practicarse de
forma enérgica, y al empleo de una solucién de gentamicina
concomitantemente.

Debemos recomendar la retirada del disco entre el segundo
y tercer mes, si no lo ha expulsado el paciente, con el fin de
evitar la migracién en el interior del trayecto fistuloso. Hay que
tener en cuenta que si lo retiramos antes de ese periodo,
cuando todavia no existe una suficiente colonizacién celular
del dispositivo, puede hacer que este se suelte y se expulse.

Otro de los AA observados, aunque solo en un paciente, es
la existencia de una tulcera en el canal anal, que pensamos
que puede deberse a la erosién y posterior ulceracién
provocada por el disco. Este hecho también puede ser
prevenido evitando la permanencia del disco mucho tiempo
en el canal anal.

En conclusién, la colocacién del tapén PICS-AF es un
procedimiento simple y factible, pero no estd exenta de
complicaciones, aunque la mayoria de las relacionadas fueron
leves. Teniendo en cuenta la limitacién impuesta por el tipo de
estudio y el nimero relativamente pequefio de pacientes, se
necesitan mas datos para determinar su eficacia y seguridad
de forma mas concreta.
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