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Resumen estructurado.
Titulo. Usoe local de nifedipina en el tratamiento médico de la fisura anal cronica.
Objetivo. Determinar que porcentaje de pacientes con fisura anal cronica curan con
nifedipina en gel al 1%, comparado con pacientes tratados con fluocinoiona.
Material v métodos. Estudiamos 34 pacientes adultos de ambos sexos. Formamos 2
grupos; 1.- Gel de nifedipina 1%, 2.- crema de fluocinolona. Se aplicé medicamento
localmente, tres veces al dia con controles cada 15 dias en consulta extemna, registramos
los cambios en una hoja recolectora.
Resultados. Estudiamos en total 34 pacientes, 17 en el grupe 1y 17 en el grupo 2. En el
ler grupo fueron 8 hombres edad promedio 43 aflos y 9 mujeres, edad promedio 41.3,
ningim  paciente presentd manifestaciones sistémicas, uno presentd manifestaciones
locales como ardor, | hombre. El tratamiento promedio fue 8.8 semanas, la evolucion fue
buena en 13 pacientes, 76.4%, v fallé en 4 (23.6%).
En el 2°. Grupo fueron 17 pacientes, 7 hombres edad promedio 37 afios, 10 mujeres edad
promedio 41.9 afios, Ninguno presentd manifestacién sistémica o local, el tratamiento
promedio fue 7 semanas, la evolucion fue buena en 8 pacientes, ( 47 %) y falld en 9,
53%.
Conclusiones. El tratamiento médico de la fisura anal crénica con gel de nifedipina al 1%
comparado con la fluocinolona fue mejor en un 30% de la poblacion estudiada (76.4% vs
47%), con una X2 de 0.078 presentando como efectos colaterales sinfomas menores gue no
provocaron la suspension del tratamiento.

Palabras clave. fisura anal crénica, nifedipina.



Antecedentes Cientificos
Las patologias del conducto anal son muy comunes. Cerca,de 30 a 40% de la
poblacion sufre alguna patologia proctoldgica en algin momento de su vida (1).
Una fisura es una Glcera lineal dolorosa, situada en el conducto anal, que se extiende
inmediatamente debajo de la linea dentada hasta et margen del ano se clasifica en
aguda y crénica . Una fisura anal aguda tiene la apariencia de una herida
longitudinal limpia, con poco tejido inflamatorio , una fisura crénica es usualmente
profunda y generalmente ticne fibras del esfinter anal intemo expuestas, se asocia
frecuentemente con una papila anal hipertrofica en su parte proximal y un colgajo
cutaneo en su porcion distal (triada de Brodie) (2).  Se presemta con igual
frecuencia en hombres que en mujeres, en los primeros la localizacion principal es
la linea media posterior, las mujeres son mas susceptibles a las fisuras anteriores
aunque la localizacion posterior es mas comun. Sus sintomas principales son
dolor y sangrado en las evacuaciones, una fisura anal aguda causa un dolor punzante
y ardiente en el conducto anal durante y después de la evacuacion (que dura incluso
horas) y produce “hipertonia refleja del esfinter”, el sangrado es comuin pero no
siempre se presenta, la sangre es de color rojo brillante y por lo general no es
abundante, la lesion produce humedad y puede manchar la ropa interior lo que
provoca prurito. Con frecuencia hay cstrefiimiento y este puede ser uno de los
primeros sintomas, algunos pacientes incluso pueden tener trastomos de la miccion
como disuria, retencién o polaquiuria , aunque no es un sintoma comin, la
dispareunia puede ser ocasionada por una fisura anal. La formacién de ia lesion es
generalmente atribuida a un trauma local secundario una evacuacién forzada, la

mayoria se localiza en la comisura posterior donde las fibras del esfinter anal



Summarize structured.

Title. Local use of nifedipina in the medical treatment of the anal chronic fissure.
Objective. To detecrmine that perccntage of patient with ana! chronic fissure cures with
nifedipina in gel to 1%, compared with patients treaties with fluocinotona.

Material and methods. We study 34 mature pa;ients of both sexes. We form 2 groups; 1. -
Gel of nifedipina 1%, 2. - it cremates of fluocinolona. Medication was applied locally, three
times a day with controls every 15 days in external consultation, we register the changes in
a record leaf.

Results. We study in total 34 patients, 17 in the group | and 17 in the group 2. In the first
group they were 8 men age average 43 years and ¢ women, age average 41.3, no patient
presented systemic manifestations, one presented local manifestations as ardor, | man. The
treatmem average was 8.8 weeks, the evolution was good in 13 patients, 76.4%, and it
failed 1n 4 (23.6%).

In the second group was 17 patients, 7 men age average 37 years, 10 women age average
41.9 years, none presented systemic or local manifestation, the treatment average it was 7
weeks, the evolution was good in 8 patients, (47%) and it failed in 9, 53%.

Conclusions. The medical treatment of the anal chrenic fissure with nifedipina gei to 1%
compared with the fTuocinoiuna was better in the studied population's 30% (76.4% to 47%),
with a X2 of 0.078, presenting as smaller symptoms that didn't cause the suspension of the
treatment.

Words key. anal chronic fissure, nifedipina.




externo se decusan en forma de Y, hay por consecuencia un incremento del tono y
reduccion del suplemento .;.anguineo, Klosterhalfen y coi estudiaron la vascularidad
det conducto anal y notaron que en la mayoria de los pacienles la comisura
posterior es a menos perfundida (3). La isquemia por la hipertonia del esfinter y
la disminucion del flujo sanguineo puede producir disfuncion endotelial, las célutas
endoteliales producen substancias vasoactivas con funcion paricrina  sobre el
musculo iiso de los vasos, la disfuncion endotelial se caracteriza por reduccion de
la sintesis de oxido mitrico el cual interviene en el flujo sanguineo local, la
interrupcion de la continuidad del endotelio elimina las funciones vasodilatadoras y
anticoagulantes del endotelio pero también expone el subendotelio el cudl uene
varias funciones procoagulantes, de este modo la respuesta fisiologica del vaso a la
lesidn es vasoconstriccién.  Ademas la activacion del endotelio por citocinas
inflamatorias o inmunolégicas puede expresar antigenos y las células endoteliales
pueden actuar como células presentadoras de antigeno (4).  Una hipétesis
experimental sugiere que los anticuerpos contra las células endoteliales son los
responsables de 1a amplificacion del dafio vascular inducido por mecanismos
desconocidos (3).

El éxido nitrico es un radical débil sintetizado de la L-Arginina por la enzima
sintetasa de! oxido nitrico (NOS) y puede virtualmente ser sintetizada por todos las
células de los mamiferos, incluyendo las capas endoteliaics de los vasos, neuronas
del sistema nervioso central y entérico y ¢élulas del sistema inmune. Es producido
por dos distintas enzimas: Una se presenta normaimente en la capa endotelial de los

vasos (€NOS) y una sintetasa del oxido nitrico asociada a las neuronas del cerebro

y sistema nervioso entérico (nNOS). La enzima eNOS parece ser un regulador




homeostatico de numerosas funciones cardiovasculares esenciales . El oxido nitrico
producido por el eN_-OS mantiene una adecuada perfusi6n, regula la permeabilidad
microvascular, modula la agregacién y adhesion plaquetaria y regula las
interacciones de los leucocitos a las células endoteliales. La inhibicidn del oxido
nitrico de este modo causa muchos de los rasgos caracteristicos de la inflamacion
intestinal, incluyendo reclutamiento de neutrdfilos , incremento del estrés oxidativo,
degranulacion de células cebadas € incremento en la permeabilidad microvascular y
epitelial (6).

La terapia de la fisura anal puede ser conservadora o quirirgica. Evitar el
estrefiimiento es un aspecto muy importante del tratamiento conservador, el objetivo
del tratamiento de una fisura anal aguda es romper ¢l ciclo de dolor, espasmo
reflejo, evacuaciones duras, esto se logra con medidas sencillas como bafios de agua
tibia para aliviar ¢! espasmo del esfinter, los alimentos que favorecen la formacidn
de bolo fecal voluminoso son utiles, administracion de analgésicos y aplicacion
16pica de un antiinflamatorio esteroideo, como la Fluocinolona. La Cirugia ha sido
el tratamiento tradicional en la fisura anal crénica , la esfinterotomia lateral interna
descrita inicialmente por Eisenhammer alivia los sintomas de la fisura anal crénica
en 96%, ocurriendo incontinencia hasta en 30% (7). Este problema ha motivado la
investigacién de farmacos para propiciar la relajacion del esfinter anal y
aumentando por consiguiente el flujo sauguinco sclo hasta que la fisura sane.
Diversas prepasaciones i6picas de nitratos se han utilizado en pacientes con fisura
anal crénica como el trinitrato de Glicerol, el cual tiene como principal
inconveniente la cefalea (8) y el gel de Nifedipina. Otro agente utilizado es Ja toxina

del botulismo con buenos resultados segiin varios estudios (9).




La nifedipina es un agente bloqueador de los canales de caicio utilizado en el
tratamiento de la hipertension arterial . Actia relajando el musculo liso arteriolar y
disminuyendo la resistencia vascular periférica, se absorbe en forma rapida después
de ta administracién oral, las concentraciones plasmaticas se alcanzan después de
los 30 a 60 min. Se metaboliza completamente en el higado y se excreta
principalmente por via renal, sus reacciones secundarias y adversas son cefalea,
enrojecimiento facial, sensacion de calor, palpitaciones, y vértigo. Se encuentra
contraindicado durante ¢l embarazo (10). No se han reportado efectos colaterales
durante la administracion tépica del medicamento (1)

Se ha observado recientemente que la nifedipina tiene un efecto sobre la funcion
muscular del eséfago, disminuyendo tanto la amplitud de las contracciones como 1a
presion del esfinter esofagico inferior , se ha observado también una reduccién en la
motilidad del intestino grueso v la presion intraluminal det sigmoides, debido a esto
es razonable especular que acciones similares pueden ocurrir en el musculo liso de
otras dreas del trayecto gastrointestinal. Recientes estudios han mostrado que la
nifedipina produce una disminucién de la presion anal en repose del esfinter anal

interno del 35% en voluntarios sanos(11).




Material y métodos.
El estudio se desarrollé en el servicio de Coloproctologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Lu Raza en el periodo comprendido del 1°. De Enero 2001 al 31 de
Junio 2001,
Es un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y observacional.
El estudio consta de dos grupos, Un grupo de estudio y un grupo control.
A todos }os pacientes con fisura anal crénica se les realizé un examen clinico completo, s¢
obtuvo consentimiento informado a cada paciente, s¢ aplico la escala visual analoga para
evaluar el dolor, los pacientes fueron revisados a los dias 15, 30, 45 y 60. Al grupo de
pacientes en estudio se les realizo la aplicacion local de una preparacion de 30 gr de gel de
Nifedipina 1%, aplicindose cada 8hs dentro del conducte anal con la utilizacion de un
hisopo, (se instruyd a los pacientes del método de aplicacién) durante un periodo de 6 a 8
semanas. El gel de Nifedipina se prepara en un recipiente agregando 1 capsula de
Nifedipina (10 mg) por cada mililitro de jalea lubricante. Ademas sc utilizo la terapia
conservadora tradicional basada en dieta y formadores de bolo, asi como sediluvios con
agua tibia y analgésicos antiinflamatorios no estercideos.  El grupo control recibi6 la
terapia conservadora tradicional basada en dieta y formadores de bolo, asi como sediluvios
con agua tibia, AINES y la aplicacion iocal de fluocinolona. Los pacientes recibieron la
terapia médica segiin un proceso periodico es decir, se tomaron a los individuos en una
forma alterna, un paciente recibié manejo médico con gel de nifedipina, y al siguiente se le
realizé manejo médico convencional. En caso de falla al manejo médico, los pacienies en

ambos grupos se les realizé cirugia.




Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva, en una computadora Pentium
111, con un paquetc estadistico SPSS versién 10, para determinar la tasa de éxito, Una vez
obtenidos, se realizé la interpretacién de los resultados y se expresan a continuacién

comentarios y comparaciones con otros estudios.




Resultados.

Se estudiaron un total de 34 pacientes, 17 en f grupo de gel de  Nifedipinaal 1%y 17 en
el grupo de fluocinclona crema al 0.01%.

En el grupo de la nifedipina se incluyeron 8 hombres de edad promedio 43 afios y 9
mujeres de edad promedio 41.3 afios, 13 pacientes en este grupo (76.5%) presentaron {a
fisura anal en el sector posterior, (6 hombres y 7 mujeres), y 4 pacientes (23.5%)
presentaron fisura en el sector anterior (2 hombres y 2 mujeres). El promedio de
tratamiento fue 8.8 semanas en este grupo, la evolucién fue buena en 13 pacientes (76.4%),
siendo dados de alta por curacién, ( 7 hombres y 6 mujeres). Un pacicnte presento
recurrencia debido a estrefiimiento cronico, pero no fue mancjado quirirgicamente por
presentar riesgo preoperatorio elevado por cardiopatia isquémica.  El promedio del dolor
en la escala visual aniloga a su ingreso fue de § vy posterior al manejo médico de 1.8. En
cuanto a los efectos colaterales, descritos como sistémicos ( taquicardia, sudoracién,
hipotension y cefalea ), y locales (ardor), ningin pacientes presenté efectos sistémicos, y
solo un paciente presenté ardor durante la aplicacién de la Nifedipina, pero no tan
importante que impidicra continuar con el manejo. 4 pacientes (23.5%) requirieron
manejo quirirgico {1 hombre, 3 mujeres).

En el Grpo de -Fluocinolona crema 0.01% fueron 17 pacientes, 7 hombres edad
promedio de 37 afios (41.2%), y 10 mujeres edad promedio 41.9 afios (58.8%). En 15
pacientes (88.2%) la fisura se localizd en el sector posierior { 6 hombres y 9 mujeres), un
hombre presentd la fisura en el sector anterior (5.8%) y una mujer (5.8%) presentd una
doble fisura { en el sector anterior y posterior). El promedio de tratamiento fue de 7

semanas, la evolucién fue buena en § pacientes, 47% {4 hombres y 4 mujeres), y 9
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reguirieron cirugia, 53% ( 3-hombres y 6 mujeres). EI promedio del dolor en ia escala
visual angloga en este grupo fue de 7.9 a su ingreso y 2 posterior al manejo médico.

Ningim paciente tratado con {luocinolona presentd manifestaciones sistémicas o Jocales.
Las estadisticas fueron realizadas mediante una computadora Pentium 111 con un paquete
estadistico SPSS versién 10, obteniendo una prucba de X2 de .078 y una prueba exacta de

Fisher de .079
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Discusion

En este estudio prospectivo se demostrd que el manejo médico de la fisura anal cronica, con
una preparacion de 30 gr. de gel de nifedipina al 1%, aplicado localmente en el conducto
anal, dio mejores resuitados en la cicatrizacioén que la aphcacion tradicional de crema de
fluccinolona, en un porcentaje de 76.4% vs. 47% respectivamente,  Ninguno de los
pacientes tratados con el gel de nifedipina al 1% presenté las manifestaciones sistémicas ya
mengionadas y solo un paciente presentd efecios locales caracterizados por ardor durante
la aplicacién, pero esto no impidio continuar con el manejo medico v presentd remision
una vez suspendida la aplicacion dei medicamento al presentar cicatrizacion. Pudimos
comprobar de este modo, que la terapia médica con la aplicacién de la nifedipina gel 1% es
mejor tolerada que la wilizacion de otros nitratos como ¢l trinitrato de nitroglicerina, ¢l
cudl estd reportada que produce reacciones secundarias como taquicardia, sudoracién (11)
y cefalea (12}). Se observd ademas disminucion importante del dolor en los pacientes
tratados con nifedipina gel & partir de 1a 2°. semana de tratamiento, con promedio a su
ingreso de 7.9 en la escala visual analoga, hasta 2 puntos a partir de la 2°. semana , incluso
algunos pacientes presentaron cicatrizacion en ia 2° y 3° consulta. En este estudio
obtuvimos resuliados de un 76.4% de pacientes cicatrizados, mientras que en la literatura
se describen resultados positivos hasta en un 95%, logrando la cicatrizacion de la fisura
después de 21 dias de terapia.

Se obtuvo un resultado estadistico con una p 0.07, lo cual puede ser mejorado con el
estudio de un grupo mas grande de pacientes, sin embargo, este resultado es alentador para
continuar estudiando el efecto de medicamentos bioqueadores de los canales del calcio en

el manejo conservador de la fisura anal cronica.
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Coenclusionzs

Los resultados obtenidos nos indican que la terapia conservadora cn el manejo de la fisura
anal crénica, mediante 1a aplicacion de una preparacion de 30gr de nifedipina en gel al 1%,
mas Ia dieta con abundante fibra, sediluvios con agua tibia, analgésicos tipo
antiinflamatorios no esteroidcos, asi como un formador de bolo fecal tipo psyllium
plantago, ofrccen una buena alternativa para ¢l manejo de estos pacientes, evitando asi la
necesidad de tratamiento quirirgico en algunos casos.

Asi mismo, concluimos que e) mangjo con nifedipina gel al 1% dio mejores resultados que

¢l manejo con 1a crema dc fluocinolona 0.01%, con una p 0.07.
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