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EFECTIVIDAD DE LOS SELLANTES UTILIZADOS EN EL CIERRE DURAL

EN LA PREVENCION DE FUGA DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO TRAS

CIRUGIA ENDOSCOPICA ENDONASAL DE BASE DE CRANEO: REVISION
SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA PUBLICADA.

RESUMEN
Introduccién

La fuga o fistula de liquido cefalorraquideo (LCR) es una complicacion frecuente
y severa de la cirugia endoscépica endonasal de base de craneo. El objetivo de
este estudio es evaluar la calidad de la evidencia disponible y sintetizar los
resultados sobre la efectividad y seguridad de la adicion de productos sellantes
a las técnicas de cierre dural, con el fin de prevenir la fuga postoperatoria de LCR
tras cirugia endoscopica endonasal de base de craneo.

Métodos

Se realizé una busqueda de la evidencia cientifica publicada hasta el mes de
febrero de 2023, a través de las plataformas digitales PubMed, ScienceDirect y
Cochrane Library. Se incluyeron solamente estudios publicados en inglés en los
altimos 10 afios (desde el 01/01/2012 hasta la actualidad) con informacion
referente al uso de sellantes durales en cirugia endoscopica endonasal de base
de craneo. Se extrajo informacion acerca de la patologia intervenida, técnicas de
cierre del defecto dural, utilizacion de drenaje lumbar, tipo y marca comercial de
los sellantes durales utilizados, reacciones adversas y/o complicaciones (sSi
fueron descritas) y proporcion de fistulas postoperatorias de LCR. Se excluyeron
aguellos estudios en los gque se llevo a cabo una cirugia no endoscépica y no
endonasal (craneotomias, cirugia microscopica, cirugia espinal). La valoracién
de riesgos de sesgos y validez interna fue realizada siguiendo los criterios del
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM). La evaluacion de la
calidad metodoldgica se llevd a cabo utilizando la herramienta AXIS Critical
Appraisal Tool. Los resultados se expresaron como nimero y porcentaje (%) de

fuga postoperatoria de LCR.
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Resultados

Se identifico un total de 940 articulos, tras excluir duplicados, de los cuales se
incluyeron en el estudio solo 8 articulos. Dos de los estudios fueron
retrospectivos, de cohortes, con un nivel de evidencia 2b, otros dos fueron de
casos y controles, con un nivel 3b, y el resto fueron series de casos, con un nivel
4 segun los criterios del OCEBM. Se analizaron un total de 755 pacientes a los
que se les aplico sellantes durales durante la cirugia endoscoépica endonasal de
su patologia. El 48,1 % fueron hombres y la media de edad fue de 49,7 afos. La
patologia mas frecuentemente intervenida fue el adenoma hipofisario,
constituyendo el 51,3% de los casos. Las técnicas de cierre dural utilizadas
varian mucho entre los estudios incluidos y pueden llegar a ser heterogéneas
dentro un mismo estudio. El tipo de sellante dural, su forma de presentacion y su
modo de empleo fueron distintos en cada estudio, de manera que el Tachosil®
fue utilizado como primera capa del cierre, directamente en forma de parche
(overlay) sobre el defecto dural. Vivostat® fue utilizado como gel fijador
intercapa, mientras que Duraseal®, Adherus®, Tisseel® y Evicel® se emplearon,
en forma liquida, como capa final adicional en el cierre dural. De los estudios
incluidos, los de mayor evidencia y mejor calidad metodolégica fueron los dos
estudios de casos y controles. Ambos estudios concluyeron que la utilizacion de
sellantes durales no reduce el riesgo de fuga postoperatoria de LCR. Otros dos
estudios compararon sellantes entre si, sin obtener diferencias significativas en
cuanto a la efectividad en la prevencion de fistulas postoperatorias de LCR.
Cuatro estudios utilizaron sellantes en series de casos, presentando gran
heterogeneidad entre los resultados obtenidos. Ninguno de los estudios incluidos
describié efectos adversos derivados de la aplicacion de sellantes durales en las

técnicas de cierre empleadas.
Conclusiones

No existe suficiente evidencia para recomendar o contraindicar el uso de
sellantes comerciales en el cierre dural para prevenir la fuga de LCR tras cirugia
endoscopica endonasal de base de craneo. El nivel de evidencia cientifica y la
calidad metodoldgica de los estudios disponibles no es suficiente para evaluar la

efectividad y seguridad de los sellantes como material adicional en el cierre dural.
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Se destaca la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados que

nos permitan obtener resultados extrapolables a la poblacion.

INTRODUCCION

La fuga o fistula de liquido cefalorraquideo (LCR) postoperatoria es una de las
complicaciones mas frecuentes y severas de la cirugia endoscopica endonasal
de base de craneo. Segun la literatura, la proporcion de fistulas de LCR en esta
cirugia asciende al 5% en abordajes transesfenoidales y al 20% en abordajes
endoscépicos extendidos [1]. Existe consenso para la reconstruccion primaria y
cierre de defectos de base de craneo [2]-[4] con el colgajo nasoseptal (CNS) e
injertos de grasa, y aunque su utilizacion ha logrado reducir la aparicion de
fistulas postoperatorias de LCR, se describe cierta heterogeneidad entre
diferentes autores en las técnicas de cierre de los defectos durales y los

materiales empleados para ello.

Estos materiales, especificamente los sellantes durales, han sido
investigados en craneotomias y otros procedimientos neuroquirdrgicos. Su
efectividad en el cierre dural ha sido objeto de estudio [5]-[7], especialmente
como material adicional a las suturas durales [8]-[10]; sin embargo, la utilidad de
estos sellantes en cirugia endoscopica endonasal de base de crdneo no ha sido
estudiada en profundidad y existe desacuerdo en su uso para reforzar el cierre

dural.

Los sellantes comerciales actualmente disponibles fueron inicialmente
desarrollados como agentes hemostaticos. Las mismas propiedades
bioquimicas (adhesion tisular, funcién de barrera, capacidad de reabsorcion) que
hacen que estos productos sean adecuados para propoésitos hemostéticos,
habilitan su potencial funcibn como sellantes durales, [5] haciéndolos,
tedricamente, Utiles en su aplicacion en cirugia endoscopica de base de craneo,
con el fin de fijar los materiales y tejidos del cierre multicapa, para mantenerlos
adheridos entre si y a la base del craneo, contrarrestando la fuerza de la presién
intracraneal y la gravedad, al mismo tiempo que rellenan espacios muertos,
procurando favorecer la estanqueidad y de esta manera evitar la fuga

postoperatoria de LCR.
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Basicamente, existen dos grupos en los que podemos englobar los
sellantes comerciales mas comunmente utilizados: los polimeros sintéticos
absorbibles como el Polietilenglicol (PEG), la Polietilenimina (PEI) o los
Cianocrilatos y los biopolimeros absorbibles que contienen fibrindbgeno y
trombina (humano, animal o de origen recombinante) que, al ser mezclados,
forman un coagulo de fibrina [5], [11], [12]. Ambos tipos de sellantes estan
disponibles tanto en forma liquida, como en parches, dependiendo de la marca

comercial que se utilice.

Sin embargo, la utilizacion de estos productos no esta exenta de riesgos
y complicaciones, pudiendo ocasionar infecciones o reacciones anafilacticas [13]
[14], [15] Asimismo, pueden incrementar significativamente el costo de los
procedimientos quirdrgicos [16].

El objetivo de este estudio es evaluar la calidad de la evidencia disponible
y sintetizar los resultados sobre la efectividad y seguridad de la adicion de
sellantes a las técnicas de cierre dural con el fin de prevenir la fuga

postoperatoria de LCR tras cirugia endoscépica endonasal de base de craneo.

METODOS
Estrategia de busqueda y criterios de seleccién

Esta revisidn sistematica fue realizada siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA 2020 [17]. La busqueda electronica de la evidencia cientifica publicada
se realiz6 en el mes de febrero de 2023 a través de las plataformas digitales
PubMed, ScienceDirect y Cochrane Library utilizando la siguiente combinacion
de operadores booleanos y palabras clave: “cerebrospinal fluid leak” OR “csf
leak” AND “transsphenoidal surgery” OR “endoscopic skull base surgery” OR

“‘endonasal surgery” AND “dural sealant” OR “dural sealants”.

Se incluyeron solamente estudios publicados en inglés en los ultimos 10
anos (desde el 01/01/2012 hasta la actualidad) con informacion referente al uso
de sellantes durales en cirugia endoscépica endonasal de base de craneo y de
los cuales se pudieran extraer los datos relativos a la proporciéon de fuga

postoperatoria de LCR, habitualmente descrita como rinolicuorrea. Se
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excluyeron reportes de un solo caso, capitulos de libros, estudios de laboratorio,
in vitro, ex vivo, estudios en animales o en cadaveres y aquellos estudios en los
gue se llevo a cabo una cirugia no endoscoépica y no endonasal (craneotomias,
cirugia microscopica, cirugia espinal). Los estudios duplicados fueron
descartados utilizando Mendeley Desktop Version 1.19.8. (Elsevier, Londres,

reino Unido).

La seleccion de los articulos se llevd a cabo teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusién antes mencionados. Los articulos incluidos en
el estudio fueron evaluados mediante la lectura del texto completo. Ademas, se
realizd una busqueda manual entre las referencias bibliogréaficas de los mismos.

El proceso de seleccion de estudios se ilustra en la Figura 1.

Figura 1

Articulos identificados a través de
PubMed(n=177)/ Cochrane (n 40=)/ ScienceDirect (n= 750)
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Extraccion de datos

Los siguientes datos fueron extraidos de la revision de los articulos incluidos:
afio de publicacién, disefio o tipo de investigacion, nUmero de pacientes y sus
caracteristicas demograficas, patologia intervenida, técnica de cierre del defecto

dural, utilizacion de drenaje lumbar, tipo y marca comercial de los sellantes
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durales utilizados, reacciones adversas y/o complicaciones (si fueron descritas)

y proporcion de fistulas postoperatorias de LCR.

Analisis estadistico y evaluacién de calidad

La valoracién de riesgos de sesgos y validez interna fue realizada siguiendo los
criterios del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) [18] (Tabla 6)
asignando, de esta manera, un determinado nivel de evidencia cientifica a cada
estudio incluido. La evaluacion de la calidad metodolégica se llevd a cabo
utilizando la herramienta AXIS Critical Appraisal Tool. [19] Esta herramienta
permite un analisis simple y guiado de los puntos criticos de los estudios
transversales. Como limitacion de su uso se podria argumentar que no existe
una escala validada para el andlisis de sus resultados. Este analisis se realizé
asignando un “punto de metodologia deficiente” a todas las respuestas “No sé”,
o si la respuesta a la pregunta N°1-12, 14-18 y 20 era “No”. El resultado se
expresd como cociente nimero de puntos de metodologia deficiente/puntos

totales.

Debido a la heterogeneidad clinica y metodoldgica de los estudios
incluidos, solo se realiz6 una sintesis numérica cuando los resultados descritos
eran comparables, de lo contrario, se describian los resultados individuales. Se
crearon tablas con la descripcion de las caracteristicas principales de los
estudios incluidos. Los resultados se expresaron como nimero y porcentaje (%).
Los valores de p, la media y otros métodos de analisis estadisticos fueron

indicados Unicamente cuando los datos estaban disponibles.

RESULTADOS
Caracteristicas de los estudios incluidos y de los pacientes

En la revision de la evidencia cientifica se identificaron un total de 940 articulos,
tras excluir duplicados, de los cuales se incluyeron en el estudio solo 8 articulos
(Fig. 1) [13], [20]-[26]. Uno de ellos [23] mediante busqueda manual entre las
referencias de los siete previamente incluidos. El primer estudio fue publicado en
2012 [20] y el ultimo en 2022 [26]. Dos de los estudios [13], [26] son
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retrospectivos de cohortes con un nivel de evidencia 2b, otros dos [20], [25] son
de casos y controles con un nivel 3b y el resto [21]-[24] son series de casos con
un nivel 4 segun los criterios del OCEBM [18]. En la evaluacién metodoldgica,
utilizando la herramienta AXIS [19], los articulos obtuvieron una elevada
puntuacion en general, lo que implica ciertas deficiencias metodoldgicas en la
realizacion de los estudios incluidos, siendo la puntuaciéon mas alta 12/20 [13] y
las mas baja 4/20 [25]. (Tablal).

Se analizé los resultados de los estudios que incluyen un total de 755
pacientes a los que se les aplico sellantes durales durante la cirugia endoscopica
endonasal de su patologia. El 48,1 % fueron hombres y la media de edad fue de
49,7 afos, con un rango de edad desde los 4 hasta los 87 afios. Dos de los
estudios [22], [23] no indicaron las caracteristicas demograficas de sexo y edad
en la descripcion de sus métodos. La patologia mas frecuentemente intervenida
fue el adenoma hipofisiario, constituyendo el 51,3% de los casos, seguido de
fistulas de LCR traumaticas (que incluyen las iatrogénicas) o espontaneas y los
tumores malignos de base de crdneo o nasosinusales, representando el 11,4%
y 10,5% respectivamente. También se intervinieron meningiomas (8%),
cordomas (7%), principalmente del clivus, craneofaringiomas (4%) y quistes de
la bolsa de Rathke (2%), entre otros (Tabla 2).

Tabla 1l
CARATERITICAS DE LOS ESTUDIOS

Retrospectivo de Casos y Duraseal®,
Eloy etal,, (2012) [20] Controles 3b 5/20 Tisseel®, Evicel®
Yildirim et al., (2013) [21] | Retrospectvo de Serie de 4 10/20 Vivostat®
Zoia et al., (2015) [22] Re”"Spng‘:;:se Serie de 4 6/20 Adherus®
Tomazic [6:1:[36]1"‘ (2015) Retrospectivo de Cohortes 2b 12/20 V'VOStagij\és Fibrin
Jimenez et al., (2020) Retrospectivo de Serie de .
23] Casos 4 8/20 Tachosil®
Poma et al., (2021) [24] Re”"Spng‘:;:se Serie de 4 10/20 Vivostat®
McDowell et al., (2022) Prospectivo de Casos y 3b 4120 Duraseal®. Tisseel®
[25] Controles '
Spitaels et al., (2022) . Tachosil® vs
[26] Retrospectivo de Cohortes 2b 7120 Duraseal®
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Tabla 2
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

— 5 | = 5 | =
= 8 |g| 2|25 & &
8, s | &l & || =] §F| s
m )
S | 2 |s|lg|8|F] 8|8
— o - N
8 | S 8|S |S|8&]| |2 =
i @ s 8 | 3| 3 S ©
@ 3 || 8 B3| S| 28 |® 2
[} [} Q N © K%}
2 | £ e 8|88 2|3
w 2 | N| E|E|&| Q| =
— ) s n
74 55 | 11 | 73 | 24 | 20 | 300 | 198 | 755
29 25 N/D 33 N/D | 14 149 97 347
45 30 N/D 40 N/D 6 151 101 373
49,8 | 493 | N/D | 46,9 | N/D [ 49,9 | 51,6 | 50,7 | 497
14 - 77 2803- N/D |3-78 | N/D | N/D |4-87| N/D *
40 46 | 8 | * |24 | 6 | 89 | 175 | 3gg
10 3 L I R IR - I 61
8 3 2 | x| x| x| a7 | o 30
1 2 * * * * 50 * 53
2 * * * * * * * 2
3 * * 73 * 10 * *
86
2 * * * * 4 * * 6
1 * 1 * * * 13 * 15
* * * * *
5 1 74 80
2 * * * * * 9 23 34

N/D: No disponible. *: Sin casos de esta patologia

Técnicas de cierre dural y tipos de sellantes

Las técnicas de cierre dural utilizadas varian entre los estudios incluidos y, en
algunos casos, son heterogéneas dentro un mismo estudio. En la mayor parte
de los casos se llevé a cabo empleando el cierre multicapa, caracterizado
principalmente por el uso de materiales autélogos, como la grasa o la fascia lata,
acompafados o no por aloinjertos de matriz de colageno como el Duragen®
(Integra Lifesciences; Princeton, NJ, EEUU), para luego cubrirlos con colgajos
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pediculados, como el CNS o injertos libres de mucosa de cornete medio (CM).
Algunos sélo utilizaron grasa, y un estudio no expresé con claridad el tipo de
cierre dural usado en sus pacientes [26]. Adicionalmente, algunos emplearon
material hemostatico como Surgicel® (Ethicon — Johnson & Johnson; Raritan,
NJ, EEUU). (Tabla 3)

Tabla 3
TECNICAS DE CIERRE DURAL

Grasa + FL/Duragen® +

CNS + Surgicel® 0

Eloy et al., (2012) [20] Duraseal®, Tisseel®, Evicel®

Yildirim et al., (2013) [21] Grasa + FL + Surgicel® Vivostat® 5
Zoia et al., (2015) [22] CM/FL Adherus® 0
Tomazic et al., (2015) [13] Grasa / FL Vivostat® vs Fibrin glue N/D
Jimenez et al., (2020) [23] CNS / CM + Surgicel® Tachosil® 0

Poma et al., (2021) [24] CNS + Grasa +/- FL Vivostat® N/D

McDowell et al., (2022) [25] CNS/ %I\ljlré E é?(;a“:l‘/ Duraseal®, Tisseel® Si (N/E)

Spitaels et al., (2022) [26] N/D Tachosil® vs Duraseal® 13

FL: Fascia lata. CNS: Colgajo nasoseptal. CM: Cornete medio. N/D: No disponible.
N/E: No se especifica.

Los sellantes utilizados en los estudios incluidos fueron empleados tanto
en forma liquida como en parches. Los utilizados en forma liquida o en gel fueron
los polimeros sintéticos absorbibles Duraseal® (Covidien; Dublin, Irlanda) (PEG)
y Adherus® (HyperBranch Medical Technology; Durham,NV, EEUU) (PEI) y los
biopolimeros absorbibles Tisseel® (Baxter Medical; Deerfield, IL, EEUU),
Evicel® (Omrix Biopharmaceuticals — Johnson & Johnson; New York, NY, EEUU)
y el sellante de fibrina autélogo, Vivostat® (Vivostat A/S; Alleroed, Dinamarca).
Estos fueron aplicados como capa final del cierre para fijar los materiales, sin
embargo, el Vivostat®, en dos de los estudios, [21], [24] fue aplicado como
material de fijacién intercapa y como capa final. El Unico sellante utilizado como
parche fue el biopolimero absorbible Tachosil® (Takeda Pharma: Wein, Austria),
en este caso como primera capa del cierre dural en posicidbn overlay,
directamente sobre el defecto de la duramadre, seguido de Surgicel® y del CNS
[23]. También se colocd, en otro estudio, presumiblemente como capa Unica del
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cierre dural, aunque este articulo no define con claridad la técnica de cierre

empleada [26].

Resultados clinicos segun el tipo de sellante dural

En nuestro estudio se ha establecido como resultado principal la existencia de
fuga o fistula de LCR, informada como rinolicuorrea, tras el cierre dural en cirugia
endoscopica endonasal de base de craneo, utilizando sellantes durales como

material adicional a la técnica de cierre.

Como se puede observar en la Tabla 1, los niveles de evidencia y la calidad
metodoldgica de los articulos varian entre unos y otros. Los de mayor validez
interna y que aportan informacion mas precisa acerca de la efectividad de los
sellantes durales son los dos estudios de casos y controles [20], [25], en los
cuales, tanto la metodologia como la técnica de cierre dural fueron similares, de
tal manera que un total de 184 pacientes recibieron sellantes en forma liquida o
gel como complemento final al cierre multicapa y en 192 pacientes no se
utilizaron estos sellantes. De los 184 casos, 22 pacientes presentaron fuga
postoperatoria de LCR, descrita como rinolicuorrea, mientras que so6lo 9
pacientes de los 192 controles tuvieron fistula postoperatoria de LCR. Ambos
estudios concluyeron que la utilizacién de sellantes durales no reduce el riesgo
de fuga postoperatoria de LCR. En el primer estudio, [20] las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, con un valor de p = 0,38 (1 fuga de LCR
en los casos y ninguna en los controles), mientras que en el segundo estudio
[25] si se obtuvieron diferencias significativas, con un valor de p = 0,03 (21 fugas
de LCR en los casos y 9 en los controles) (Figura 2). No se describe los tipos de
sellantes que fueron utilizados en los pacientes. Solo uno de estos dos estudios
indica que la unica fistula postoperatoria de LCR que presentaron fue en un

paciente en el que se utilizo el Tisseel® como sellante dural [20].

Dos estudios compararon sellantes entre si. Uno de ellos comparé el
sellante de fibrina autélogo Vivostat® con un biopolimero absorbible cuyo
nombre y caracteristicas no se especificaron, sin encontrar diferencias
significativas (Vivostat®: 24,1% Vs biopolimero de fibrina: 15%; p = 0,792) en la

fuga postoperatoria de LCR [13]. (Figura 3). El otro estudio compardé un
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biopolimero (Tachosil®) con un polimero sintético (Duraseal®), sin obtener
diferencias entre ambos en cuanto a la efectividad en la prevencion de fistulas
postoperatorias de LCR (Tachosil®: 7,7 % Vs Duraseal®: 18,2%; p= 0,062) [26].

(Tabla 4). (Figura 4).

Eloy et al., (2012) [20]

Casos
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Dos estudios utilizaron Vivostat®, con un disefio de investigacion de serie

de casos y una metodologia semejante, obteniendo una proporcion de fuga
postoperatoria de LCR muy similar entre si (3,6% [21] y 5% [24]). (Tabla 4)

(Figura 5).
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En cuanto a los dos estudios restantes, que también eran series de casos, en

uno se utilizé un polimero sintético (Adherus®) en una muestra de 11 pacientes,

sin presentar ninguna fuga postoperatoria de LCR [22] (Figura 6). En el otro se

utilizé un biopolimero (Tachosil®) en 24 pacientes, presentando como resultado
1 sola fuga de LCR (4,2 %) [23]. (Figura 7) (Tabla 4).
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En la tabla 5 se detalla el nUmero de pacientes que presentaron fistula

postoperatoria de LCR, clasificados y ordenados segun el tipo de sellante dural

utilizado.
Figura 6
Zoia et al., (2015) [22] % de fuga de LCR % sin fuga de LCR
Casos ‘ | | ‘
(Adherus®) 0% (0|de 11) | | |100% (11‘ de 11)
-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100
Figura 7
Jimenez et al., (2020) [23] % de fuga de LCR % sin fuga de LOR
Casos ‘ | | ‘
(Tachosil®) }42% (1 )ﬂe 24)| ‘ | sTs% @3 ‘de 24)

-100 -80 -60 -40 20 0 20 40 60 80 100

Uso de drenaje lumbar (DL)

Tres estudios describieron la colocaciéon de DL en pacientes seleccionados,
sobre todo en aquellos con grandes defectos durales y fistulas de alto flujo de
LCR intraoperatorio. Dos de ellos especificaron el nimero de pacientes a los que
se coloco el DL [21], [26] y solo uno menciona su utilizacion [25]. En tres estudios
no se indico el DL a ninguno se los pacientes [20], [22], [23] y en los otros dos
estudios restantes la informacion no estaba disponible [13], [24] (Tabla 3).

Seguridad de los sellantes

En ninguno de los estudios incluidos se produjeron efectos adversos derivados

de la aplicacion de sellantes durales en las técnicas de cierre empleadas.
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Tabla 4

Eloy et al., (2012) [20]

Duraseal®, Tisseel®, Evicel®

RESULTADOS CLINICOS

34

42

Yildirim et al., (2013) [21]

Vivostat®

55

N/A

N/A

Zoia et al., (2015) [22]

Adherus®

11

N/A

N/A

Tomazic et al., (2015) [13]

Vivostat® vs Fibrin glue

33(V)
/40

(FG)

N/A

N/A

Jimenez et al., (2020) [23]

Tachosil®

24

N/A

N/A

Poma et al., (2021) [24]

Vivostat®

20

N/A

N/A

McDowell et al., (2022)
[25]

Duraseal®, Tisseel®

150

150

Spitaels et al., (2022) [26]

Tachosil® vs Duraseal®

65 (T)
/154
(D)

N/A

(D)

N/A

V: Vivostat®. FG: fibrin glue. T: Tachosil®. D: Duraseal®.

N/A: No aplica

Tabla 5

FISTULAS DE LCR POR SELLANTE DURAL

Eloy et al., (2012) [20]
Yildirim et al., (2013) [21]
Zoia et al., (2015) [22]

Jimenez et al., (2020) [23]

Tomazic et al., (2015) [13]

Poma et al., (2021) [24]

McDowell et al., (2022) [25]

Spitaels et al., (2022) [26]

0©O%) | * *

N/D

28
(18,2%)

(0%)

14,2

N/D %)

5 (7,7 %)

1 * *
(2,4%)

N/D *

N/D

0 (0%) * *

N/D *

* 2 *

(3,6%) (24,2%)

8

(5%)

*: No aplica al estudio. N/D: Datos no disponibles.
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Tabla 6
CLASIFICACION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA DE OXFORD (OCEBM) [18]
1a Revision sistematica con homogeneidad de ensayos
A clinicos controlados y aleatorizados
1b Ensayo clinico individual con intervalo de confianza
estrecho
Eficiencia demostrada por la practica clinica.
1lc Considera cuando algunos pacientes mueren antes de
ser evaluados
2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con
homogeneidad
2b Estudio de cohortes individual con seguimienot inferir a
80% (Incluye ensayo clinico de baja calidad)
B
2c Estudios ecoldgicos o de resultados en salud
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles,
con homogeneidad
3b Estudios de casos y controles individuales
Series de casos, estudios de cohortes, y de casos y
C 4 . -
controles de baja calidad
Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita, ni
D 5 g PO . . o
basada en fisiologia, ni en trabajo de investigacion
DISCUSION

Esta revision sistematica fue realizada para evaluar la calidad de la evidencia
disponible y sintetizar los resultados sobre la efectividad y seguridad de la adicion
de sellantes a las técnicas de cierre dural con el fin de prevenir la fuga de LCR
tras cirugia endoscopica endonasal de base de craneo. Se encontraron escasos
estudios, con bajo nivel de evidencia cientifica y con defectos metodoldgicos en
su realizacion (Tabla 1), lo que representa una limitacion para extraer

conclusiones de los hallazgos descritos.

Los resultados principales (fuga o fistula postoperatoria de LCR) fueron
expresados en porcentaje en todos los estudios, sin embargo, debido a la
heterogeneidad clinica y metodolégica de los mismos no fue posible realizar un

andlisis estadistico.
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Figura 8

% de fuga de LCR

\ | | | 0de 11: Zoiaet al, 2015[22]
28 de 154: Spitaelset al. 2022[286]

Polimeros sintéticos 17,0% (28 de 165)| »xp=0,0003
0 5 10 15 20 25 30
6 de 40: Tomazicetal. 2015[13]
. . _ 1de 24: Jimenez etal. 2020[23]
Biopolimeros 2,3%|(12de 129) p=10,13 5 de 65: Spitaels etal. 2022[26]
0 5 10 15 20 25 30
2 de 55: Yildirimet al. 2013[21]
. . . _ 8 de 33: Tomazicetal. 2015[13]
Biopolimero autologo 10,2%|(11 de|108) p= 0,08 1de 20 Pomaet al, 2021[24]
0 5 10 15 20 25 30

0de 32: Eloyetal. 2012[20]
9 de 150: McDowell etal. 2022[25]

Controles 4,9%|(9 de 182) valorde referencia

0 5 10 15 20 25 30

De los estudios incluidos, los de mayor evidencia y mejor calidad
metodoldgica fueron los dos estudios de casos y controles [20], [25]. En ninguno
se especificé qué tipo de sellante se utilizé para cada paciente; tampoco se indico
que método se utilizé para la inclusion de los pacientes en el grupo que recibio
el tratamiento (con sellantes) o en el grupo de los controles. Quedaba a criterio
del cirujano el tipo de sellante a utilizar y en qué casos utilizarlo, pudiendo incurrir
en un sesgo de seleccion, en el cual, el cirujano podria verse inclinado al uso de
sellantes en defectos durales mas grandes y en fistulas intraoperatorias de alto
flujo, lo que podria explicar los resultados de McDowell [25], que obtiene mayor
tasa de fuga postoperatoria de LCR en el grupo de pacientes en el que se ha
utilizado sellantes que en los controles. Este sesgo se repite en el estudio de
Eloy et al. [20] que obtiene resultados similares a los de McDowell et al. [25] y en
el que se menciona que la Unica fistula que presentaron en sus resultados se
manifestd en un paciente intervenido de craneofaringioma, a través de un

abordaje transplanum-transtuberculum, que dejé un gran defecto dural, en el

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



cual se habia utilizado Tisseel® como sellante. A su vez, el estudio de McDowell
et al. [25] incluyé mas pacientes con cordomas y tumores de fosa posterior en el
grupo de los sellantes en comparacion con los controles, lo cual predispone a un
mayor riesgo de fuga intra y postoperatoria de LCR. No obstante, segun el autor,
el uso de sellantes fue independiente de esta variable.

Esto, al mismo tiempo, nos lleva a cuestionar el impacto del tipo de
patologia intervenida y del defecto que genera su reseccién endoscopica sobre
la efectividad real del sellante en el cierre dural. En el caso de los dos estudios
que compararon dos tipos de sellantes entre si [13], [26], existia un mayor
namero de pacientes con grandes defectos durales en el grupo del Tachosil®
(vs. Duraseal®) en el caso de Spitaels et al. [26], al igual que en el grupo del
Vivostat® (vs Fibrin glue) en el caso de Tomazic et al. [13]. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas al realizar las comparaciones entre los

respectivos grupos de cada estudio.

En general, mas de la mitad de la patologia intervenida fueron adenomas
hipofisarios, que se definen y clasifican por tamafio como microadenomas,
macroadenomas y adenomas gigantes [23], pero no se especifica su extension
supradiafragmética o hacia la cisterna prepontina, hecho que se encuentra en
relacion directa con un mayor riesgo de fistula intra y postoperatoria de LCR [27],
[28], independientemente del tipo de sellante y técnica de cierre dural que se
utilice. Lo mismo sucede con las caracteristicas de los pacientes incluidos en los
estudios, como la obesidad y el elevado indice de masa corporal (IMC), estas
son condiciones de los individuos que, por si solas, pueden aumentar el riesgo
de aparicidon postoperatoria de fistula de LCR [29]. No obstante, en los estudios
en los que se realizaron comparaciones [13], [20], [25], [26], los grupos eran
similares entre si en cuanto a las caracteristicas demograficas, de manera que
estas caracteristicas de los pacientes, en las muestras estudiadas, no influyeron

en los resultados finales.

Otra limitacion de esta revision sistemética es la diferencia en las técnicas
de cierre empleadas en los estudios. Como se ha mencionado con anterioridad,
existe consenso para la reconstruccién primaria y cierre de defectos de base de
craneo [2]-[4] con el colgajo nasoseptal (CNS) e injertos de grasa, no siendo asi

en el uso de materiales adicionales para este cierre. Esto dificulta el analisis
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estadistico entre los estudios y, a su vez, imposibilita atribuirle los resultados a
la utilizacién del sellante dural propiamente dicho, ya que en la cobertura del
defecto de la base del craneo existen multiples capas que confieren resistencia
e impermeabilidad a la fuga de LCR. Esta heterogeneidad en las técnicas de
cierre se encuentra incluso entre los pacientes de un mismo estudio, pudiendo
condicionar al cirujano en la necesidad de un mayor refuerzo en aquellos
defectos de mayor tamario, lo que conlleva afiadir al CNS injertos autdlogos de
grasa, fascia lata, aloinjertos o sustitutos de duramadre como el Duragen®,
dificultando aun mas conocer con precision el efecto del sellante dural en la
prevencion de fuga postoperatoria de LCR. Estas circunstancias pudieron haber
condicionado la utilizaciéon de sellantes en los estudios de casos y controles de
Eloy et al. [20] y McDowell et al. [25], al igual que en el estudio de Poma et al.
[24] en el que se afiadid una triple capa de fascia lata al CNS en defectos
mayores de 1,5 cm y en defectos menores se afiadié Unicamente grasa al CNS,
fijando estos materiales con capas intercaladas de Vivostat®. En la tabla 3 se
puede observar los distintos tipos de materiales utilizados en el cierre dural en
los estudios incluidos.

El tipo de sellante dural, su forma de presentacion y su modo de empleo
fueron distintos en cada estudio, de manera que el Tachosil® fue utilizado como
primera capa del cierre, directamente en forma de parche (overlay) sobre el
defecto dural [23], [26]; Vivostat® fue utilizado como gel fijador intercapa [21],
[24], mientras que el resto (Duraseal®, Adherus® ,Tisseel®, Evicel®) se
emplearon en forma liquida como capa final adicional en el cierre dural [13], [20],
[22], [25], lo que dificulta la adecuada evaluacion del efecto del sellante en la

prevencion de fuga postoperatoria de LCR.

Esta heterogeneidad clinica y metodologica que se ha expuesto
anteriormente se ve reflejada al clasificar los resultados (fuga postoperatoria de
LCR) segun el sellante, como se observa en la Tabla 5. Incluso para el mismo
sellante hay disparidad de resultados, empezando por el Duraseal®, utilizado por
Spitaels, et al. [26] que presentan resultados de 18,8% de fistulas
postoperatorias de LCR, mientras que Eloy et al. [20] no describen ninguna fuga
de LCR en sus pacientes con Duraseal®. Esta diferencia es dificil de explicar,

debido a que el primer autor utiliza el sellante, presumiblemente, para rellenar el
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seno esfenoidal tras cirugia endoscépica transesfenoidal de adenomas
hipofisarios, sin especificar el tipo de cierre dural y el segundo autor lo utiliza
como material adicional final del cierre multicapa, en conjunto con el CNS. En
cuanto al Vivostat®, también se observan grandes diferencias en los resultados
entre los estudios, especificamente en el estudio de Tomazic et al. [13], con un
resultado de fistulas postoperatorias de LCR de 24,2%, frente al 3,6% de Yildirim
et al. [21] o al 5% de Poma et al. [24]. Esto probablemente se deba a la técnica
de cierre empleada por Tomazic et al. [13] que solo consistia en fascia lata o
grasa y una capa de Vivostat® overlay, mientras que en los otros dos estudios
[21], [24], se empled un cierre multicapa, aparentemente mas efectivo en la
prevencion de fuga postoperatoria de LCR, aunque la muestra utilizada por
Poma et al. [24] fue de apenas 20 pacientes, muy pequefia para poder extraer
alguna conclusion. Lo mismo sucede con el Adherus® (0%) [22] y el Tachosil®
(4,2% de fistulas postoperatorias de LCR) [23], para los que se utilizé una
muestra inferior a 30 pacientes. Asimismo, con el Tachosil® se obtuvo una
proporcién de fistulas postoperatorias de LCR del 7,7% por parte de Spitaels et
al. [26], pero en este estudio no esté especificada con claridad la técnica de cierre
empleada, como se mencioné anteriormente; se sabe que en la cohorte del
Tachosil® se incluyeron un mayor niumero de pacientes con grandes defectos y
fugas intraoperatorias de alto flujo de LCR en comparacion con la cohorte del
Duraseal®. El Evicel® (0%) y el Tisseel® (2,4%) fueron aplicados en el mismo
estudio [20] y la unica fuga postoperatoria de LCR que se present6 fue en un
paciente en el que se utilizé el Tisseel®, y se atribuyd, segun sus autores, al gran

tamafio del defecto dural que dejé el abordaje de la patologia.

En los estudios incluidos existe poca informacién acerca de la utilizacién
de los drenajes lumbares. Se utilizaron en pacientes con grandes defectos
durales y alto flujo intraoperatorio de la fistula de LCR [25] [26] y en pacientes
con obesidad e IMC > 30 [21], con el fin de reducir la presion intracraneal y
acelerar el proceso de curacién. Esto podria actuar como un factor de confusién
al analizar el efecto del sellante dural. No obstante, Spitaels et al. [26] y McDowell
et al. [25], mediante andlisis multivariante, no encontraron diferencias

significativas entre las cohortes estudiadas, ni ningun tipo de influencia de la
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utilizacion del DL sobre la efectividad de los sellantes durales en la prevencién

de fuga postoperatoria de LCR.

En relacién con la seguridad, no se identificaron efectos adversos
derivados de la utilizacion de sellantes en las técnicas de cierre dural. En la
literatura se describen reacciones anafilacticas e infecciones derivadas del uso
de estos materiales, [6], [13]-[15] aunque no se demuestra directamente, pero
se establece una asociacion especulativa entre el efecto adverso y la exposicion
al sellante. Sin embargo, un reciente estudio [30] sugiere que es mas importante
para evitar una infeccion, lograr un medio estéril y adecuado para la curacion de

la zona intervenida, que el hecho de utilizar materiales ajenos al organismo.

Como se ve, los resultados son dificilmente comparables entre si. No
obstante, se podria agrupar los resultados de los estudios que utilizan polimeros
sintéticos (Duraseal® y Adherus®), los que utilizan biopolimeros (Tachosil®,
Tisseel® y Evicel®) y aquellos que emplean el sellante de fibrina autélogo
Vivostat® y compararlos con la proporcion de fugas postoperatorias de LCR de
los pacientes que se tomaron como controles en los estudios de Eloy et al. [20]
y McDowell et al. [25] obteniendo como resultado unas proporciones mayores de
fuga de LCR con la utilizacién de los polimeros sintéticos, como se observa en
la Figura 8. Esto hay que interpretarlo con cautela, ya que sugiere que el empleo
de estos sellantes no reduce la fuga postoperatoria de LCR. Aunque los datos
fueron obtenidos por estudios con muchos fallos metodoldgicos, de baja
evidencia cientifica y con una clara heterogeneidad clinica, estos hallazgos
sientan las bases para futuras investigaciones respecto al tema. No obstante,
resulta arriesgado establecer un protocolo con una sola técnica de cierre, pero
es posible realizar ensayos clinicos controlados y aleatorizados, con buena
calidad metodolégica, que nos permita obtener informacion mas objetiva en

relacion con el uso de estos productos.

Como limitacion de los procesos de revision utilizados, la busqueda de la
evidencia estuvo limitada a articulos en inglés en las bases de datos de PubMed,
Cochrane y ScienceDirect. Otras bases de datos como EMBASE, Medline o Web
of Science no fueron consultadas, con lo cual es posible que no todos los
articulos relevantes hayan sido incluidos en el presente estudio. Sin embargo,

se ha utilizado una metodologia sistematica que podra ser reproducida. Por otra
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parte, las conclusiones de este estudio estan basadas en la mejor evidencia

cientifica actualmente disponible.

CONCLUSIONES

No existe suficiente evidencia para recomendar o contraindicar el uso de
sellantes en el cierre dural para prevenir la fuga de LCR tras cirugia endoscépica

endonasal de base de craneo.

El nivel de evidencia cientifica y la calidad metodoldgica de los estudios
disponibles no es determinante para evaluar la efectividad y seguridad de los

sellantes como material adicional en el cierre dural.

Se destaca la necesidad de ensayos clinicos aleatorizados bien

disefiados que nos permitan obtener resultados extrapolables a la poblacion.
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