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RESUMEN

Introduccion: El procedimiento LIFT para las FA de localizacién posterior ha sido cuestionado.
Sin embargo esta controversia no ha sido analizada previamente y es el objetivo de esta
revisién sistemdtica con metaanalisis.
Material y metodo: Revision sistematica PRISMA, de las bases MEDLINE (PubMed), EMBASE,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Google Scholar hasta marzo de 2020. La
evaluacién de la calidad y sesgos de los estudios seleccionados se ha realizado mediante
la escala Newcastle-Ottawa, segin la AHRQ. Se empled el método inverso de la varianza y el
modelo de efectos aleatorios. Ademas, se realiz6 un andlisis de sensibilidad y sobre el sesgo
de publicacién mediante funnel-plot y las pruebas de Beg y Egger.
Resultados: No se apreciaron diferencias significativas en el porcentaje de recurrencias entre
los pacientes con fistula posterior y el resto de localizaciones (OR 1,36 [IC 95% 0,60-3,07];
p =0,46). El valor I? fue de 77%, lo cual muestra la heterogeneidad de resultados entre los
estudios elegidos. Los 9 estudios incluidos presentaron una mediana ponderada (RI) de
recidiva global del 37,8% (RI 18,3-47,7%), recidiva de fistula posterior del 47,1% (RI 30,7-63,7%)
y de fistula no posterior del 36,3% (RI 15,8-51,3%) (p = 0,436). Ni el nimero de pacientes ni la
diferente calidad metodolégica de los estudios explican el nivel de heterogeneidad de los
mismos. No se demostro6 sesgo de publicacion.
Conclusiones: Nuestro metaanadlisis sugiere que no existen datos claros en la literatura para
no realizar el procedimiento LIFT en fistulas de localizacién posterior.
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LIFT procedure for posterior fistula-in-ano. Are outcomes good enough?
A systematic review and meta-analysisis of observational studies

ABSTRACT

Keywords:

Ligation of the intersphincteric
fistula tract
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Fistula recurrence

Meta analysis

Introduction: Efficacy of the ligation of intersphincteric fistula tract (LIFT) procedure for
posterior fistula-in-ano remains under debate. However, there is scarcity of quality evidence
analysing this issue. Thus, the aim of this study is to evaluate outcomes of LIFT surgery in
patients with posterior anal fistula.
Material and methods: Systematic review and meta-analysis to evaluate efficacy of LIFT
procedure for posterior anal fistula. MEDLINE (PubMed), EMBASE, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library and Google Scholar data sources were searched for key-words (MeSH
terms): “LIFT” OR “Ligation of the intersphincteric fistula tract” AND ‘‘posterior anal fistula”
OR “posterior fistula-in-ano”. Original, observational and experimental, non-language re-
striction studies published from January 2000 to March 2020 and reporting outcomes on LIFT
procedure for posterior anal fistula were reviewed. Quality and potential biases were assessed
using Newecastle-Ottawa scale, following AHRQ recommendations. Additional sensitivity
analysis and publication bias evaluation (Beg and Egger’s tets) were performed.
Results: No significant differences were found in recurrence rate among patients undergoing
LIFT procedure for posterior fistula-in-ano in contrast to other locations (OR 1.36 [IC 95% 0.60-
3.07]; p = .46). I? test value was 77%, expressing a fair heterogeneity among included studies.
The weighed median for overall recurrence was 37.8% (RI 18.3-47.7%); with a weighed median
of 47.1% (RI1 30.7 - 63.7%) and 36.3% (RI 15.8-51.3%) (p = .436) respectively for recurrence after
LIFT for posterior fistula and fistula in other locations. There was not clear evidence about the
sample size (‘“n”) of included studies nor the disparities in quality assessment of those, could
justify the observed heterogeneity. No significant publication bias was found.
Conclusion: This systematic review and meta-analysis suggests that there are no clear data
in the literature for not performing the LIFT procedure in posteriorly located fistulas.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

posterior, posiblemente en relacién con una mayor comple-
jidad técnica®”’. Sin embargo esta cuestién no ha sido
analizada previamente.

Los objetivos del tratamiento de la fistula anal son conseguir la
curacién, prevenir la recidiva/persistencia y conservar la
continencia. El tratamiento de la fistula anal compleja —-que
no se soluciona con una simple fistulotomia- contintia siendo
un reto quirdrgico, y buena prueba de ello es la gran variedad
de técnicas utilizadas en la actualidad.

En el afio 2007 Rojanasakul describié una nueva técnica
conservadora de los esfinteres, la ligadura interesfinteriana
del trayecto fistuloso (LIFT)', readaptando una via de abordaje
-la interesfinteriana- descrita previamente por el grupo del St.
Mark’s en 1993%

El procedimiento LIFT ha ido ganando popularidad en la
dltima década, al asociar un aceptable porcentaje de curacio-
nes, superior al 70%, con escasa repercusion en la continencia
anal®’. Ademas, alrededor de un tercio de las recurrencias lo
hace en forma de fistula interesfinteriana, transformando la
complejidad inicial en una simple segunda intervencién
(downstaging)®.

La técnica LIFT se basa en la diseccién y ligadura del
trayecto fistuloso en el plano interesfinteriano, para lo que es
preciso un tejido consistente y la ausencia de absceso en este
plano. Algunos estudios han llamado la atencién sobre la
obtencién de peores resultados en las fistulas de localizaciéon

En ausencia de estudios disefiados para responder a esta
pregunta, el objetivo de este trabajo ha sido realizar una
busqueda sistematica de la literatura y aportar datos consis-
tentes para la toma de decisiones sobre el impacto de la
localizacién posterior de las fistulas anales en la tasa de éxitos
de la intervencién de LIFT.

Material y métodos

Se ha realizado una revisién sistematica de la literatura
siguiendo las recomendaciones Preferred Reposting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis Stament (PRISMA)®
(Anexo 1).

Estrategia de buisqueda

La estrategia de busqueda de estudios se llevé a cabo
empleando las bases electrénicas MEDLINE (PubMed),
EMBASE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library and
Google Scholar. Se realizé una busqueda secundaria manual
de referencias bibliograficas encontradas en los estudios
seleccionados. Una combinacién de términos MeSH y palabras
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clave fueron empleadas: «LIFT» OR «Ligation of intersphinc-
teric fistula tract» AND «posterior location» OR «post-anal
fistula» AND «anal fistula» OR «fistula-in-ano». La busqueda
finalizé en marzo de 2020.

Criterios de eligibilidad

Tres revisores independientes comprobaron los criterios de
inclusion, titulos y resimenes. Los duplicados se retiraron y
se seleccionaron articulos para su lectura completa. Los
excluidos se motivaron y las discrepancias se resolvieron
por consenso. Para cada estudio se eligieron los siguientes
datos: autor y afio, disefio del estudio, tamafio muestral,
edad y sexo de los pacientes, tiempo de seguimiento,
porcentaje de recidiva/curacién segun la localizacién de la
fistula. Algunos autores fueron contactados para completar
informacién®. Otros autores no pudieron ser contactados
(Anexo 2).

Los estudios elegidos cumplian los siguientes criterios de
inclusién: 1) estudios sobre LIFT con datos sobre la localizacién
de las fistulas y los resultados en forma de éxito/recidiva. 2) No
exclusién por idioma. 3) Definicién de curacién y fracaso.
Fueron criterios de exclusién: 1) estudios con menos de
20 pacientes. 2) Fistula en enfermedad de Crohn. 3) LIFT
modificado (BIO-LIFT, LIFT con colgajo anal, etc.). 4) Segui-
miento inferior a 3 meses.

Calidad de los estudios

La evaluacién de la calidad y sesgos de los estudios
seleccionados se ha realizado mediante la escala Newcastle-
Ottawa (NOS) para estudios no aleatorizados', recogiendo
estrellas en 3 dominios: seleccién, comparabilidad y resultado
(outcome) y se ha agrupado en buena calidad, débil y pobre
calidad, segin la Agency for Health Research and Quality
(AHRQ)™. Tres autores independientes (TP, IA, YS) valoraron
los estudios y para la falta de acuerdo se recurrié a un tercer
autor (CPG).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizdé con el programa Review
Manager (RevMan) v. 5.3 (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Center, The Cochhrane Collaboration, Copenhagen Denmark,
2014). Las OR fueron calculadas de los datos originales. Los
valores fueron expresados con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. La heterogeneidad entre los estudios incluidos fue
evaluada cualitativamente usando el chi cuadrado basado en
el Q test. Un valor de p inferior a 0,05 mostré que no existia
heterogeneidad significativa entre los estudios. El nivel de
heterogeneidad entre los estudios se calculé con el estadistico
I%. Un I? < 30% fue considerado como de baja heterogeneidad.
Dada la heterogeneidad de los datos, segin el test I se empled
el método inverso de la varianza y el modelo de efecto
aleatorio para el andlisis cuantitativo de las variables
dicotémicas. Ademas, se realizé un anilisis de sensibilidad
agrupando los estudios segin el numero de pacientes
incluidos y segin la calidad NOS. El andlisis sobre el sesgo
de publicacién se obtuvo mediante un funnel-plot y las
pruebas de Beg y Egger.

Resultados

Se harealizado una bisqueda sistematica desde 2007 -fecha de
descripciéon de la técnica LIFT- hasta marzo de 2020. Después
de revisar el titulo y los abstracts, 53 trabajos fueron
seleccionados y finalmente 9 estudios fueron incluidos,
con 853 pacientes, para el andlisis cualitativo y cuantitativo
(fig. 1)°721271° La mediana de edad ha sido de 42 afios (RI 40-46)
y la proporcién mujeres/hombres del 23%/77%. La mayoria de
los trabajos excluidos lo han sido por el tamafio muestral
(< 20 pacientes), por la ausencia de datos de los resultados
segun la localizacién de la fistula y en menor nimero estudios
con técnicas mixtas (Bio-LIFT, colgajo afiadido, etc.) o aquellos
que incluian pacientes con enfermedad de Crohn. Casi todos
los estudios incluidos son retrospectivos, como cohortes o
series de casos e incluyen pacientes tratados entre 2007 y 2018.
La mitad de los estudios incluidos son de EE. UU. y la mayoria
unicéntricos. La mediana de pacientes por estudio fue de 63 (R.I.
43-103). La mediana de seguimiento ha sido superior al afio,
excepto un trabajo con méas de 3 meses’®"’. La mayoria de los
estudios tratan fistulas transesfinterianas con algunos casos de
fistulas interesfinterianas, recto-vaginales y en herradura
posterior (tablas 1y 2). Todos los trabajos definian los criterios
de curacién/fracaso. Sin embargo, pocos estudios valoraban
la afectacién de la continencia o las complicaciones segin la
localizacién de la fistula.

La valoracién de la calidad metodolégica de los estudios
con la escala NOS fue baja, con una clasificacién Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) que mostr 3 estudios
de buena calidad, 5 de calidad débil y uno de calidad baja
(Anexo 3).

No se apreciaron diferencias significativas en el porcentaje de
recurrencias entre los pacientes con fistula posterior y el resto de
localizaciones (OR 1,36 [IC 95% 0,60-3,07]; p = 0,46). El valor I” fue
de 77%, 1o cual muestra la heterogeneidad de resultados entre los
estudios elegidos. Los 9 estudios incluidos presentaron una
mediana ponderada (y rango interquartilico, IQR) de recidiva
global del 37,8% (IQR 18,3-47,7%), recidiva de fistula posterior del
47,1% (IQR 30,7- 63,7%) y de fistula no posterior del 36,3% (15,8-
51,3%) (p = 0,436 Mann Whitney) (fig. 2).
analisis de sensibilidad segin el
numero de pacientes incluidos en cada estudio seleccionado
(con >/< 50 pacientes) y por la calidad NOS de los estudios. En
los subgrupos de estudios segin el nimero de pacientes, asi
como por la escala NOS no se apreciaron diferencias de
resultados entre la localizacién posterior y el resto de localiza-
ciones (fig. 3 a-d). Por tanto, ni el nimero de pacientes ni la
diferente calidad metodoldgica de los estudios explican el nivel
de heterogeneidad de los mismos.

El sesgo de publicaciéon se valoré mediante un funnel plot
(fig. 4). Ademas, se emplearon los test de Begg (Z = 0,9383,
p =0,3481) y de Egger (t = 01,1248; p = 0,2978). Las tres pruebas
mostraron una ausencia de sesgo de publicacién.

Se realizd un

Discusion

Estarevision sistematica y metaanalisis, usando los datos mas
recientes, muestra que el procedimiento LIFT no obtiene
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Figura 1 - Flow chart PRISMA.

peores resultados en fistulas anales de localizacién posterior.
Sin embargo, el inherente riesgo de sesgo de seleccién propio
de los estudios retrospectivos y no controlados incluidos
deberia de tenerse en cuenta para una correcta interpretaciéon
de los resultados. Ademds, aunque no se ha apreciado un claro
sesgo de publicacién, el nimero de trabajos que presentan los
resultados segun la localizacién de la fistula es pequefio y por
tanto el tamafio muestral podria arrojar un error tipo II

La idea del abordaje interesfinteriano no es nueva y es
consecuencia de la teoria criptoglandular de la mayoria de las
fistulas anales. En 1993 Matos et al. publicaron una serie de 13
casos (8 fistulas transesfinterianas altas y 5 supraesfinteria-
nas) con éxito en 7/13 (54%) y una media de seguimiento de 22
meses (4-33)°. A pesar de no tener gran difusién, en 2007
Rojanasakul retomo la idea y describié una técnica modifi-
cada, la intervencién LIFT?.

Tabla 1 - Caracteristicas de los estudios y pacientes incluidos

Autor Pais  Afo Estudio Centros  Duracién Pacientes Edad Sexo Seguimiento NOS AHRQ
F/M (meses)

Wallin EE. UU. 2012 Retrospectivo Multicéntrico 2007-2011 93 43(21-76) 36/57 19 (44-55) 6 Fair
Liu EE. UU. 2013 Retrospectivo Unicéntrico  2008-2011 38 42 10/28 26 (3-44) 3 Poor
Placer Espafia 2017 Retrospectivo Unicéntrico  2008-2016 55 46 (34-61) 24/31 32 (6-51) 7 Good
Sugrue EE. UU. 2017 Retrospectivo Multicéntrico 2005-2015 241 46 (18-78) ?2/? 9 (1-125) 7 Good
Vander M. Holanda 2019 Retrospectivo Unicéntrico  2013-2015 45 40 (24-67) 28/17 12 (6-24) 5 Fair
Chadi EE. UU. 2016 Retrospectivo Unicéntrico  2010-2015 107 46 (33-59) 39/68 3 (¢-?) 6 Fair
Gotgens Holanda 2019 Retrospectivo Unicéntrico  2012-2018 46 42(28-57) 19/27 9 ((SD 11,9) 7 Good
Sun China 2018 Retrospectivo Unicéntrico  2012-2010 70 34 (23-83) 11/59 16 (4-68) 6 Fair
Parthasarathi India 2015 Prospectivo Unicéntrico  2013-2014 167 43 (31-56) 31/136 12 (4-22) 6 Fair
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Tabla 2 - Resultados del procedimiento LIFT en los estudios de acuerdo a la localizacion de la fistula

Autor Patients Fistula class Recurrence  Pos/No pos Recurrence Recurrence no Complicaciones
(N) N (%) pos. n (%) post n (%) P/No P
Wallin 93 & 56(60) 70/23 44 (63) 12(52) 22
Liu 38 & 15(38) 29/9 11 (38) 4 (44) 22
Placer 55 Trans/Supra 16 (29) 5/50 5 (100) 11 (22) 0/0
Sugrue 241 Transesfintérica 103 (42,7) 148/93 64 (51,2) 39 (51,3) 2/?
Vander M 45 Trans/ano-vaginal 27 (60) 32/13 19 (59,3) 8 (61,5) 0/0
Chadi 107 é? 46 (44) 36/71 23 (65) 23 (34) 14/93
Gotgens 43 Transesfintérica 29 (63) 22/24 11 (50) 18 (75) ?
Sun 71 Transesfintérica 13 (18,3) 13/57 4 (30,7) 9 (15,8) l?
Parthasarathi 167 Trans/Inter/Supra 10 (5,9) 93/74 8 (8,6) 2 (2,7) 2/0
Posterior  No posterior 0dds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup _Events Total Events Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% Cl

Chadi 2016 23 3 23 71 136% 3,69 [1.59, 8.57) —

Gétgens 2019 1M1 22 18 24 11.6% 0.33(0.10,1.18] —_—

Liu 2013 128 4 9 103% 0.76 017, 3.47) —_—

Parthasaratti 2015 8 85 2 72 10.0% 3.64[0.75,17.71] I

Placer 2017 5 5 11 50 51% 37.78[1.94,735.43] —_—

Sugrue 2017 38 80 88 161 14.9% 0.75[0.44, 1.28] —r

Sun 2018 4 13 9 58 11.0% 2.42[0.61, 9.58] o

Vander Mijns 2019 10 14 14 31 11.0%  3.04[0.78,11.81] —

Wallin 2012 19 32 54 61 126% 0.19[0.07, 0.55] —_—

Total (95% CI) 316 537 100.0% 1.36 [0.60, 3.07]

Total events 129 223

Heterogeneity: Tau®= 1.09; Chi*= 35.41, df=8 (P < 0.0001), F=77%

Test for overall effect. Z= 0.73 (P = 0.46)

0.01 01 1 10 100
Posterior No posterior

Figura 2 - Forest plot recurrencias segun localizacion fistula anal (posterior vs. no posterior).

Muy pocos trabajos han estudiado el factor localizaciéon en
el procedimiento LIFT>”. El grupo de Cleveland, en un estudio
sobre 107 procedimientos LIFT presentd una tasa global de
éxito del 55%, pero tan solo un 35% en la localizacién posterior
(OR 3,9; p=0,004). Su hipétesis se basa en la mayor
complejidad de la técnica por la profundidad del trayecto a
dicho nivel, sumayor calibre y la posible afectacién del espacio
postanal profundo®. Placer et al. no obtuvieron ninguna
curacién en 5 fistulas posteriores complejas (una supraesfin-
teriana y 4 transesfinterianas altas). En 2 casos se produjo una
lesién de la mucosa del canal anal durante la diseccién®. Esta,
se trata de una lesién poco descrita, pero que es causa de
malos resultados tras una diseccién de un trayecto fistuloso
profundo o con fibrosis en el espacio interesfinteriano.

Para la ligadura interesfinteriana es necesario la ausencia
de infeccién activa a dicho nivel, la presencia de un trayecto
maduro (fibroso o consistente) y la ausencia de tractos
secundarios. En las fistulas posteriores el trayecto suele ser
de mayor calibre y de localizacién mas profunda en el canal
anal. Esto puede dificultar la técnica de la ligadura y aumentar
el riesgo de lesionar la mucosa anal durante la diseccién. Sin
embargo, la localizacién posterior no se ha asociado a peores
resultados en la cirugia de la fistula anal, a pesar de ser bien
conocido que la mayoria de las fistulas complejas tiene su
origen posterior y esto puede representar un sesgo importante
si no se incluye en un andlisis multivariante. Un reciente
estudio sobre la epidemiologia de las fistulas transesfinteria-
nas, sobre una serie de 300 pacientes, mostré que el 82,5% de
las fistulas transefinterianas altas eran de localizacién
posterior, con una OR de 8,5 (IC 95% 4,17-17,48) en el andlisis
multivariante’®. Por otra parte, se ha descrito la presencia de

abscesos en las fistulas de localizacién posterior del 47% vs. 5%
en la localizacién anterior'/. Varias revisiones sobre las
recidivas en cirugia de fistula anal no han abordado la
localizacién como factor de riesgo y casi todas se han centrado
en la clasificacién de Goligher como variable principal,
atribuyendo a las formas altas (supra- y transesfinteriana
alta) un mayor porcentaje de recidiva/persistencia’®?'. Mei
et al. en un reciente metaanadlisis sobre factores de riesgo de
recidiva, tampoco han encontrado la localizacién como un
factor de riesgo de recidiva//persistencia®’. Resulta llamativo
que en los estudios incluidos en esta revisién tan solo en el 37%
de las fistulas eran de localizacién posterior, algo que puede
orientar hacia un sesgo de seleccién, que podria traducirse en
el menor empleo del procedimiento LIFT en la localizacién
posterior.

La principal debilidad de este trabajo es que se basa en
estudios observacionales retrospectivos y que por tanto no
han sido disefiados para tal fin. Ademads, al no tratarse de
estudios prospectivos puede ocurrir la circunstancia
de procedimientos abandonados debido a la imposibilidad
de realizar una buena ligadura del trayecto fistuloso por la
complejidad y que por tanto no han sido incluidos en los
estudios. Por tanto seria un aspecto de gran interés que
los futuros estudios sobre el procedimiento LIFT presentaran
sus resultados analizando la localizacién de la fistula y asi
contar con un adecuado tamafio muestral para extraer
conclusiones consistentes.

Sin embargo, la exhaustiva bisqueda bibliografica y el
cumplimiento de los criterios de inclusién/exclusién ha
permitido obtener una muestra de trabajos representativa,
que representa el primer estudio sobre el impacto de la
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Posterior location  No posterior location Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Gotgens 2019 11 22 18 21 345% 0.17[0.04,0.73] .
Liu 2013 2 5 1 33 29.8% 1.33[0.19,8.19] —_—
Vander Mijns 2019 10 14 14 31 357% 3.04[0.78,11.81] B L E—
Total (95% CI) 41 85 100.0% 0.87 [0.14,5.51]
Total events 23
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Figura 3 - Forest plot de andlisis de sensibilidad. a) Forest plot recidivas segiin tamafio muestral (estudios con
< 50 pacientes). b) Forest plot recidivas segin tamafio muestral (estudios con > 50 pacientes). c) Forest plot segiin escala de
calidad NOS: estudios de buena calidad. d) Forest plot segun escala de calidad NOS: estudios de débil y pobre calidad.

localizacién de la fistula anal en los resultados del procedi-
miento LIFT.

Con las limitaciones propias de estudios retrospectivos y de
mediana calidad este metaandlisis concluye que no existen
datos en la literatura para no indicar el procedimiento LIFT en
las fistulas anales de localizacién posterior. Sin embargo sus
resultados debe ser interpretados con cautela debido a la
heterogeneidad de los estudios publicados.
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Figura 4 - Funnel plot para el analisis del sesgo de publicacion.

interpretacién de datos (CPG, IA, TP, AE). Revision critica (CPG,
JMEN). Aprobacién de la versién final (CPG, IA, TP, AE, JMEN).
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