/)23 82—

g====uns UNIVERSIDAD NACIONAL
SRR 4 AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
OIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
€ INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD ¥ SERVICIOS SOCIALES
PARA LOS TRABAJADDORES AL SERVICIO DEL ESTADO
1ISSSTE

“DINITRATO DE ISOSORBIDE VS PLACEBO EN EL
TRATAMIENTO DB LA FISURA ANAL AGUDA,
ESTUDIO DE ASIGNACION ALEATORIA”

T E S 1 S

OUE PARA OBTENER EL GRADD DE
BSPECIALIST A EN COLOPROCTOLOGIA

P R E S E N T A E L
DR. CESAR ALBBRTof;Ruz SANTIAGO
ISSSTE MEXICO. D.F. 2003
TESIS CON

1 | FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



BECERRA

DR QSCAR COYOLUI GARCIA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION
EN COLOPROCTOLOGIA UNAM
JEFE DEL SERVICIO DE COLOPROCTOLOGIA
H.R. LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS

-i020 3 13 Duecclor Gen
o erai de Bibliotecs
Lil‘:‘»\'.vt'a' ditund: en formate electronico m:;-n.
el er‘ac de met traoaja feceocsa,

TeRA Ak oy \C_.S_il q\y.,(_‘ o
— \J

Y =, P -

et —_LM)_L 5 =

g ""T-.\‘\“\Q\ju
7,/7 \_ - S‘ LIRS A

TEQIS CON
FALLA DE ORIGEN




DR. RAMON CARL LEDO CABALLERO
ASESOR DE TESIS Y MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE
COLOPROCTOLOGIA .

Coes
DR. SE GUADALUPE S VILLA FLORES
VOCAL DE INVESTIGACION

DR LUIS 'ses;f LGAZAR ALVAREZ
JEFE DE\\ ESTIGACION
RSN

\

oM

R |

\

P

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CON TODO CARINO Y AFECTO DEDICO ESTE TRABAJO

AL DOCTOR OSCAR COYOLI GARCIA Por sus invaluables
ensefanzas y la oportunidad de darme la posibilidad de ser
coloproctélogo, mi gratitud, admiraciéon y respeto estaran con
usted siempre.

AL DOCTOR JOSE MARIA HERREJON Gracias por su
apoyo y compartir conmigo muchas lecciones de vida.

AL DOCTOR CARLOS TOLEDO Por su gran amistad y su
valiosa participacidén en el desarrollo de este proyecto y de
toda mi formacion.

A MIS COMPANEROS DE HOY Y DE SIEMPRE Gracias por
ser mi ejemplo y guia.

A LOS PACIENTES DEL SERVICIO DE
COLOPROCTOLOGIA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




B NO CREO QUE LA VIDA SEA UNA
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RESUMEN

La utilizacion de medicamentos donadores. de oxido nitrico en el tratamiento
medico de la fisura anal se ha venido empleando a nivel mundial, su eficacia en
relacion a la utilizacion de placebo es motivo de controversia.

OBJETIVO: Determinar la eficacia del empleo de Dinitrato de isosorbide vs
placebo en el tratamiento de la fisura anal aguda.

PACIENTES Y METODOS: Estudio prospectivo de asignacion aleatoria y doble
ciego que incluyd a pacientes con el diagndstico de fisura anal aguda en el
periodo comprendido entre el 1 de Marzo y el 30 de octubre del 2001. lLos
pacientes fueron distribuidos en dos grupos, el Grupo A que recibié Dinitrato de
Isosorbide a dosis de 0.2 mg. cada 8 horas por 6 semanas y el Grupo B que
recibid placebo durante el mismo periodo de tiempo, en ambos grupos se utilizé
dieta alta en fibra y Psillium Plantago polvo, el tiempo promedio de seguimiento
fue de 24 semanas. Sé excluyd a todo paciente que no cumplid con el tratamiento.
Se consideraron como variables de interés la disminucién del dolor medido con
escala visual, asi como cicatrizacion clinica de la fisura, se empled estadistica
descriptiva y pruebas parameétricas y no parameétricas, se considerd significancia
estadistica a valores de p< 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron para la realizacion de este estudio a 56 pacientes

distribuidos en 2 grupos de 28 pacientes de acuerdo al disefio del estudio, el

62.5% pertenecian al sexo femenino y el 37.5% al sexo masculino, la edad

promedio fue de 37 afios. No existid diferencia estadistica en cuanto a edad, sexo

y tiempo de evolucion entre ambos grupos de estudio.

Se registro disminucion del dolor a la mitad de su intensidad inicial o mas en el

92% de los pacientes del grupo A y Unicamente en el 60% del grupo B p= 0.03,

dicha diferencia se observd desde las primeras dos semanas y se mantuvo

durante todo el tratamiento. Sé registro cicatrizacion clinica de la fisura anal en el

87% de pacientes del grupo A y en el 62% de pacientes del grupo B p=0.004. :
Se presentd recidiva a 6 meses en el 10% de pacientes del grupo A y en el 14%‘
de pacientes del grupo B P= 0.08 (NS).

Se registraron efectos adversos en el 10% de pacientes del grupo A sin motlvarf
abandono en el tratamiento. L

CONCLUSION: El empleo de dinitrato de isosorbide fue superior al plaéebo 'en
cuanto a disminucién del dolor y cicatrizacién, su utilizacién se justlf‘ca en. el
manejo meédico de la fisura anal
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ANTECEDENTES

La fisura anal constituye una entidad clinica compleja, de relativamente facil
diagnostico y de muy dificil tratamiento. El manejo médico de la fisura anal se
conoce desde la antigua Grecia, existiendo posteriormente miltiples alusiones a lo
largo de la literatura universal sobre el padecimiento.

Sé reconoce que Brodie en 1835 describe por primera vez la entidad
patologica y sus datos clinicos fundamentales exponiendo las bases de su
tratamiento. Hiiton en 1836 expone que debe involucrarse al complejo esfinteriano
en el tratamiento de la fisura anal, Recamier en 1836 expone la necesidad de la
dilataciéon manual del esfinter anal con la finalidad de alcanzar alivio en la
sintomatologia, Eisnehamer en 1951 agrega la necesidad de realizar
esfinterotomia lateral interna como punto basico en el tratamiento, Notaras en
1969 realiza esfinterotomia subcutanea como tratamiento ambulatorio.

El tratamiento de la fisura anal debe tomar en cuenta a cada paciente y sus
necesidades, con la finalidad de alcanzar los objetivos establecxdos. estos son
fundamentalmente los siguientes:

1.- Tratamiento individualizado
2.- De facil cumplimiento.
3.- Sin efectos adversos.

TRATAMIENTO MEDICO

Numerosas medidas se han realizado a lo largo de la historia para el control
del padecimiento sin necesidad de realizar algin tipo de:tratamiento quirdargico,
actualmente el manejo meédico de la fisura anal ha tomado nuevos brios con el
desarrollo de meédidas farmacoldgicas para el contro! local de la contraccion y
riego sanguineo del esfinter anal.

MEDIDAS DIETETICAS

Desde siempre el desarrollo de una dieta alta en fibra y residuo con pocos
irritantes se ha constituido como una piedra angular en el desarrollo del manejo de
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la fisura anal, existiendo numerosos reportes a lo largo de la literatura donde se
expone que este manejo resuita exitoso hasta en un 40% de la totalidad de los
casos, - recomendandose - siempre: como “manejo : adicional a otras medidas
terapéuticas. . o : :

LAXANTES Y ANTINFLAMATORIOS

El empleo de laxantes y medicamentos formadores de bolo fecal es también
una practica muy comun en el manejo de la fisura anal, las medidas locales
también tienen un papel importante. . en al manejo de la sintomatologia, en
numerosos estudios el empleo de estas medidas permite asociado a la dieta
alcanzar mejoria anicamente en el 45 al 50 % lo que obliga a la busqueda de otras

alternativas.

ANESTESICOS LOCALES.

El empleo de anestésicos locales permite el alivio de la sintomatologia de
manera momentanea, también se pueden utilizar para permitir una adecuada
exploracion fisica de la fisura, pero no den utilizarse en el tratamiento como Unica

medida de base.
DILATADORES ANALES

El uso de dilatadores anales de manera progresiva €s aun una practica
utilizada en el Hospital de San Marcos, el empleo de dilatadores permite el
aumento progresivo del diametro del canal anal hasta alcanzar una pérdida en el
tono de reposo, se emplea como mecanismo alternativo a la dilatacion manual
aunque en la actualidad ha caido practicamente en desuso.

AGENTES ESCLEROSANTES

E! empleo de agentes esclerosantes fue una terapia utilizada durante la
década de los setentas a la par del uso de esta alternativa para el manejo de la

enfermedad Hemorroidaria.
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Para la utilizacién de este tratamiento se requiere el empleo de una solucién
esclerosante que generalmente es hiperténica y que se inyecta directamente
sobre la fisura para producir el efecto de la esclerosis, dicha medida produce
multiples complicaciones - alcanzando unicamente un escaso porcentaje de
curacion ya asociado a altas tasas de recidiva, en la actualidad esta terapia se
encuentra practicamente en desuso.

AGENTES EMOLIENTES Y ESTEROIDES TOPICOS

El empleo de agentes emolientes y esteroides es un practica comdn en la
actualidad funcionando como una terapia alternativa en el manejo de la
sintomatologia. Se ha especulado mucho en que este medicamento asociado a
una adecuada dieta puede ser suficiente para el manejo de la fisura anal, a pesar
de la controversia no existen suficientes evidencias que permitan sustentar dicha
afirmacion.

TRINITRATO DE ISOSORBIDE, DINITRATO DE ISOSORBIDE

El avance en el conocimiento de al fisiologia y patogenia de la fisura anal ha
permitido el desarrollo de nuevos farmacos orientados especificamente a la causa
del padecimiento y no tanto a sus efectos. Es en este contexto en el que se
inscribe la aplicacidon topica de medicamentos tendientes a mejorar el flujo
sanguineo y disminuir el tono del esfinter anal, los medicamentos que cumplen
con esta caracteristica son los nitratos cuyo mecanismo de accidn se encuentra
basado en la conversion metabodlica en el organismo de estas sustancias a 6xido
nitrico.

La utilizacion de estos medicamentos se inicia desde 1994 aunque los
primeros articulos publicados se inician en 1996, hasta la fecha se han realizado
numerosos articulios al respecto, la dosis de empleo se localiza alrededor de
0.2mg cada 8 horas de manera tépica.

Con la terapéutica anteriormente descrita se alcanza un porcentaje de
curacién de alrededor del 70%, es importante también establecer el porcentaje de
recidivas posteriores, dicho dato solo se conocera al existir mas tiempo en el
empleo de dicha terapéutica.
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TOXINA BOTULINICA

El empleo de toxina Botulinica se ha utilizado 'en’ los ultimos afios como
medio “para:promover:la ‘relajacion. del esfinter-anal: med:ante=el bloqueo de
acetilcolina;; la dosis utilizada es de 2 microgramos en plicacién Gn ca medlante Ia X
inyeccién directa de! férmaco en el esﬂnter anal.

EMPLEO DE OTROS MEDICAMENTOS

En la: actualidad el tratamiento:médico. de la:! : s sujeto de -
investigacion empleandose algunos medicamentos con _efecto en el ambito de la_
contraccién del musculo liso. Dentro de ellos los bloqueadores de los canales del
calcio son los mas utilizados. E! empleo de Nifedipina se conoce desde 1998
existiendo hasta la fecha reportes en la literatura sobre los efectos en la relajaciéon
del esfinter anal no existiendo superioridad en relacion al empleo de Nitratos.

Los bloqueadores de los canales lentos de calcio con accién mas selectiva
a nivel del mdsculo liso intestinal también han sido motivo de evaluacién en el
tratamiento de la fisura, hasta el momento el medicamento conocido como
Bromuro de Pinaverio en dosificacion topica ha presentado efectos a escala
experimental y Manometrica sobre el esfinter y su funcionamiento, sin embargo,
su significancia clinica es aun motivo de evaluacion.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirurgico de la fisura anal es aun el estandar de oro para la
terapéutica de este padecimiento.

TESIS CON
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Siendo el dolory la persustem:la de la sintomatologia el principal monitor de!
fracaso de la terapia no qunrurglca dlChD factor se constituye como la principal y
fundamental mdlcacubn B

El ObjethO del tratamlento quxrurguco se establece fundamentalmente hacia
dos puntos cardmales .

1 Modxf‘car n’‘reposo-del esfinter anal, lo cual se consugue
basmamente a partir del empleo de algun procedimiento sobre el esf’nter.

para poder conseguir disminuir el traumatismo
producudo ente el paso de. Ias heces fecales .

DILATACION MAN_ JAL DE

La- dllataclén manual de -canal anal fue realizada por prlmera vez por
Recamier, hasta el momento aun se emplea en la escuela Europea. Se realiza en
la sala de quiréfano sometiendo al paciente a anestesia regional y se introducen
de manera progresiva los dedos en el interior del canal 'anal y 'se procede a la
dilatacién hasta sentir una disminucién del tono del . esfinter, se ‘acepta la
produccién con este procedimiento de un desgarro a nivel del esfinter anal.

Tiene como ventajas- el ofrecer un “procedimiento ‘rapido y seguro
permitiendo !a rapida integracion del pacientea sus ' actividades cotidianas,
representa como inconveniente el hecho de.no . 'ser:un proceso controlado
pudiendo producir dafno permanente al esfinter. e incontinencia. En la escuela
americana este procedimiento . practicamente: no - es . utilizado y. recibe fuertes
criticas debido a la alta posibilidad de presencia de complicaciones.

FISURECTOMIA

La excision de la ﬁsura es tamblén un tratamiento utilizado en la actualidad,
consiste en la reseccién de:la lesion mediante la realizacién de un triangulo con
vértice interno’'y la excision de'la mucosa. Procediendo a afrontar los bordes de la
herida con puntos de sutura

Este solo procedimientof'no resulta efectivo en pacientes jévenes en
quienes. ademas . se . requiere’ el . complemento mediante la realizacion de
esfinterotomia pero se constituye como una alternativa adecuada en pacientes
mayores de 60 afios.
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ANOPLASTIA EN V-Y

la anoplastia en V-Y puede ser. utlhzada como un procednmuanto alternatnvo
en el manejo de la fisura’ anal permite la“excision’de la lesnén .y la cobertura de la
misma mediante. la’realizacion’ de’un’ .colgajo /de’piel, como inconvenientes’ al
empleo de esta técnica se mencionan el tiempo quirdrgico, prolongado yla demora
enla c:catnzacnén lo que ocasnona notorlas moleshas I'p cnente :

ESFINTEROTOMIA

La esfinterotomia es en la actualidad es estandar de oro en el manejo de la
fisura anal, Propuesta inicialmente por Hilton y posteriormente modificada por
Eisenhamer, Parks y Notaras, ha sobrepasado !a prueba del tiempo para
manifestarse como un meétodo seguro y muy eficaz. Consiste en el corte parcial
del esfinter interno al cual se accede mediante la diseccidn de la mucosa.

En un principio la esfinterotomia era realizada en la comisura posterior
produciendo a largo plazo la deformidad conocida como ojo de cerradura y
resultando en incontinencia.

Parks propuso la realizacién de esfinterotomia lateral interna situandose en
la actualidad como el mejor mecanismo de manejo, agregandose ademas al
procedimiento la realizacidn de fisurectomia en el mismo tiempo quirt’:rgico.

La esfnterotomla lateral interna consiste en la introduccién del separador, la-

diseccioén de la mucosa en la region lateral derecha o izquierda'y: la separacion
del esfinter interno para posteriormente proceder al corte parcial del mismo.hasta
observar la relajacion.. Se procede ademas al afrontamiento de’ mucosa 'y piel. La
esfinterotomia ha 5|do' evaluada a través del tlempo por: multi les;autores en
diversas serles. : SRS

La presencia - de incontinencia posterior a la realizacion
tiene una causa‘ mumfactonal siendo - el espesor y la magnltud del : corte las
variables prlnclpales. 8 : .
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La incontinencia secundaria a este procednmlento requiere solo en un
porcentaje menor al 5% la necesidad de reoperacxén. . .

Notaras en 1969 disefio la esﬂnterotomra interna mediante la incision
subcutanea del mismo pudiéndose realizar 'de manera ambulatoria con minimas
molestias para el paciente, presenta como inconveniente el hecho de no permitir la
visualizacién directa de la zona de corte y al no tener control sobre la misma poder
producir alteraciones relativas a la mcontlnenc:a. -

CIRUGIA DE LA FISURA ANAL RECURRENTE
La presencia de recidiva posterior al tratamiento quirargico constituyé un

problema que debe ser evaluado de manera individual, generalmente la correccion
del proceso se indicara en funcidon de los hallazgos establemdos y se fundamenta

en los siguientes elementos.

A) Realizar esfinterotomia Iateral |nterna en’los casos en Ios que no se
hubiese realizado. L . .

B) En caso de haberse llevado a cabo, realizar esfinterotomia contralateral

C) Descartar cuuélquie tipo - de bédecimiento de base que pudiese
condicionar algun defecto en la cncatrlzacwn en la presencia de fisura de
manera permanente :

TESIS CON
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JUSTIFICACION

La fisura anal aguda constituye uno de los principales motivos de consulta dentro
del servicio de coloproctologia del Hospital Regional Lic. Adoifo Lopez Mateos,
situandose solo por debajo de la enfermedad hemorroidal.

El tratamiento que se emplea como estandar es la realizacion del fisurectomia y
esfinterotomia lateral interna parcial cuyo inconveniente es la presencia de efectos
colaterales que pueden llegar incluso a afectar a mas del 15% de los pacientes, es
por ello que la busqueda de un tratamiento médico eficaz para este padecimiento
es motivo de preocupacion a nivel mundial.

Existen hasta el momento diversas opciones en el manejo del padecimiento en su
fase aguda, sin existir evidencia contundente que oriente hacia la realizacion de
determinado procedimiento.

El avance en los conocimientos y una mejor comprension de la ﬁsiopatologia del
padecimiento obligan a explorar nuevas alternativas de tratamiento que permitan
al ser comparadas con un placebo el establecer conclusionesique puedan dar
validez al empleo de medicamentos donadores de oxido nltrlco e mcndtr de manera
positiva en la historia natural de la enfermedad T
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la efectividad del dinitrato de isosorbide comparado con placebo en el
manejo de la fisura anal aguda? ; Existe disminucion del dolor en pacientes con
fisura anal aguda tratados con dinitrato de isosorbide en’comparacién con
placebo? ¢ Existe diferencia en cuanto a cicatrizacién en pacientes con fisura anal
aguda empleando dinitrato de isosorbide en comparacion con placebo? ¢ Existe
diferencia en la recidiva en pacientes con fisura anal aguda tratados con Dinitrato
de isosorbide comparados con placebo?, ¢ Se observan efectos colaterales
importantes en el empleo de dinitrato de isosorbide en comparacién con placebo?.

6 TESIS CON
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HIPOTESIS

El empleo de Dinitrato de isosorbide sera superior al placebo en el tratamiento de
la fisura anal aguda, produciendo disminucién del dolor al menos a la mitad asi
como una mayor rapidez en la cicatrizacién.

El empleo de Dinitrato de isosorbide sera bien tolerado sin efectos colaterales y
ademas sera inferior al placebo en ia presencia de recidiva.

17 TESIS CON
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OBJETIVO

GENERAL

Determinar la eficacia del empleo de Dinitrato de Isosorbide Vs Placebo en el
tratamiento de la fisura anal aguda

ESPECIFICOS

e Determinar la existencia de disminucion del dolor en pacientes con fisura
anal aguda, tratada con Dinitrato de lsosorblde en comparactén con placebo

. Determmar a duracnén del proceso de mcatnzacnon en pacnentes con f‘sura
anal aguda tratados con . Dinitrat e en:comparaciéon con
placebo ; BN .

e . Determinar: la ‘présenm
fisura anal. tratados:ico
placebo. .

e Determinarla presenc:|a de efectos colaterales,asoc:ados al t

tamiento con
Dinitrato de |sosorblde en pacnentes con fisura anal aguda R R
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
e Estudio experimental de asignacién aleatoria y doble ciego.
e Universo de trabajo.- Todos los pacientes con el diaghéstico de fisura anal

aguda en el periodo de estudio del primero de marzo al 30 de octubre del
2001 que aceptaron su inclusion dentro del presente estudio.

VARIABLES: Segun metodologia

VARIABLE DEPENDIENTE
e Disminucion del dolor
e Presencia de cicatrizacion

e Presencia de recidiva

VARIABLE INDEPENDIENTE

« Empleo de Dinitrato de Isosorbide

19 TESIS CON
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DESCRIPCION OPERATIVA
Disminucion del dolor.- registro del dolor con un valor inferior al de! inicio del
tratamiento medido con la escala visual analoga. :

Presencia de cicatrizacion.- Observacion: clinica: de: cicatrizacion 'y cierre de Ia
fisura anal a juicio del observador ERL Dy : Tl s

Presencia de recidiva.- reincidencia en la presencia del dolor y apariciéon de fisura
anal. SRR e e : :
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SELECCION DE LA MUESTRA

A) TAMARNO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes con el diagndstico de fisura anal aguda que acudieron al
servicio de Coloproctoiogia de! Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos en el
periodo de estudio comprendido entre el 1 de Marzo y el 31 de Octubre del 2001

B) CRITER!IOS DE SELECCION

Inclusion.- Todos los pacientes con el diagnéstico de fisura anal aguda que
acudieron al servicio de Coloproctologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos del ISSSTE en el periodo de estudio comprendido entre el 1 de Marzo del
2001 y el 31 de Octubre del 2001. Con edad mayor de 16 afios y menor de 85

afnos.

No inclusién.- Pacientes con hipersensibilidad al isosorbide. Pacientes que no
acepten el ser incluidos en el protocolo, pacientes inicialmente tratados en otra
unidad hospitalaria con algun medicamento donador de dxido nitrico.

Exclusion.- Pacientes que abandonen el tratamiento, pacientes en quienes no
sea posible integrar la informacidn, pacientes en quienes se extravie el

expediente.

PROCEDIMIENTOS

Previa integracion del diagndstico, explicacion y aceptacion a participar los
pacientes fueron asignados de acuerdo a una tabla de niumeros aleatorios simples
en dos grupos, el grupo A que recibié Dinitrato de isosorbide a dosis de 0.2 mg
cada 8 horas por 6 semanas y el grupo B que recibié placebo, ambos
medicamentos fueron elaborados por una persona ajena a la investigacion y
utilizaron como vehiculo cold cream, siendo empacados en un recipiente igual
tanto para el que contenia la sustancia activa como el placebo, ignorandose tanto
por el médico como el paciente el tipo de sustancia recibida, situacion que permite
desde el punto de vista metodolégico ser considerado como un estudio doble

ciego.

En ambos grupos se utilizé dieta alta en fibra y Psillium Plantago polvo a dosis de
2 cucharadas cada 24 horas. Los pacientes fueron evaluados cada 2 semanas
hasta completar 6 semanas de seguimiento, se consideraron como variables de
interés la disminucion del dolor medido a partir de la escala visual analoga, la
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presencia de cicatrizacion de {a fisura anal, la presencia de recidiva y la presencia
de efectos colaterales que obligaran al abandono del tratamiento. LLa informaciéon
requerida se registrd en la hoja previamente disefiada ex profeso hasta obtener la
informacién concerniente a cada una de las variables en estudio. Se realizé el
analisis y la interpretacion estadistica de donde se obtuvieron las conclusiones
que resultaron del estudio.

S ——

e
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ANALISIS ESTADISTICO

Se empleara estadistica inferencial, para las variables cuantitativas promedio y

desviacion estandar, para las variables cualitativas frecuencias y porcentajes.

Se utilizaran pruebas paramétricas para la medicién de variables cuantitativas,
Pruebas no parameétricas para comparacion entre variables cualitativas

Se considerd significancia estadistica a valores de p < 0.05
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CONSIDERACIONES ETICAS

En este estudio se cumplen con los criterios de la declaracion de Helsinki
modificada en 1983 y la Ley General de Salud de la Repdblica Mexicana.

La informacién obtenida sera totalmente confidencial, la participacién en este
protocolo se realizara previo conocimiento y aceptacion explicita del paciente. E!
analisis de los resultados pretende servir de base para futuras evaluaciones del
problema y para el disefio de alternativas de solucidn que permitan desembocar
en consecuencia en un beneficio para los pacientes.

e iy s i
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos Humanos: Meédicos adscritos y residentes del servicio y Enfermera
adscrita al servicio de Coloproctologia del Hospital Regional Lic.  Adolifo Lépez
Mateos quienes figuran como autores del presente estudio. .

Recursos Materiales: Utilizacion de Dinitrato de isosorbide y cold cream.

Recursos financieros:

No se requieren recursos financieros para apoyar
la realizacion del presente estudio.

e o e e e
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MARZO ABR-MAY [JUN —AGO [SEP-OCT_|NOV-ENE
ELABORACION XXX
DE
PROTOCOLO
RECOLECCION | XXX XXX XXX XXX
DE DATOS
ELABORACION XXX XXX
DE TABLAS DE
PRESENTACION
REDACCION DE XXX XXX
INFORME FINAL
CONCLUSIONES XXX XXX
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RESULTADOS

Se incluyeron para la realizacion de este estudio 64 pacientes’, siendo eliminados
de acuerdo a los criterios expuestos 8 quedando |.'ma cifra final de 56 pacientes los
cuales fueron distribuidos de manera aleatorla en’ dos grupos de 28 pacxentes
cada uno segun el diserio del estudio. . . » 3 .

La edad promedio fue de 37 arios snendo de 36 5en el grupo Aly.de 38 2'enel
grupo B. El 65.5% de los pacientes pertenecian al sexo! femenino .y el 37.5% al
sexo masculino siendo dentro del grupo A el 61.3% del’ sexo’ femenmo y.el 38.7
del sexo masculino y en el grupo B el 63.5% del sexo fem el 36 5% .del

sexo masculino.

El tiempo de evolucidon fue de 10.6 meses en promedio suando e 10 meses en el
grupo A y de 11.2 meses en el grupo B, en cuento a la’ localizacion” deila fisura
esta se encontré en la comisura posterior en el 72.25% enla comlsura anterlor en
el 22.3% y en ambas comisuras en 5.4% de los casos. -

No existieron diferencias estadisticamente significativas: al ~comparar. ambos
grupos en cuanto a edad, sexo, tiempo de evolucién y localizacion de la fisura, las
condiciones epidemioldgicas de ambos grupos se resumen en la siguiente tabla

GRUPO A GRUPO B
EDAD 36.5 38.2
SEXO FEMENINO 61.3% 63.5%
SEXO MASCULINO 38.7% 36.5%
TIEMPO DE EVOLUCION |10 MESES 11.2 MESES
COMISURA POSTERIOR {73% 71.5%

DISMINUCION DEL DOLOR

Se realizé al momento de inclusiéon al presente estudio una medicidn del dolor en

funcion de la aplicacidn de la escala visual analoga, considerando: valores:

numeéricos para la sensacion dolorosa, Siendo el valor de 10 (diez) el mas aito y
considerando a O (cero) como la ausencia de dolor.

TESIS CCN
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La aprecxacxén del dolor meduante la escala visual anéloga arro;é la presencna de
un valor inicial en promedio de 3.73 siendo de 3.72 en el grupo Ay de "3.69 en el
grupo B, :no -existiendo diferencias estadisticamente stgmfcatlvas entre ambos

grupos.

Posterior a la aplicacion del medicamento y durante la'e\’/alua\ciélh ‘aflas primeras
dos semanas se observéd una disminucion de la intensidad del dolor.: a la mitad o
menos en’ el 92% de los pacientes del grupo A y dnicamente en el 62% de los

pacientes del grupo B.

Dicha diferencia se mantuvo conservando un rango esencialmente igual durante la
evaluaciéon a la cuarta semana y a fa sexta semana siendo de 91% en el grupo A
contra 60 % del grupo B a las cuatro semanas y del 92.3% en pacientes del grupo
A y de 63% en pacientes del grupo B al término del tratamiento. Estos valores
alcanzan significancia estadistica con un valor de P = 0.03 mediante el empleo de
la t de student por ser una prueba estadistica paramétrica al ser el dolor una
variable cuantitativa que puede alcanzar valores numeéricos.

La escala visual analoga se expresa en el siguiente cuadro anexo.

C—] o 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10

SIN DOLOR DOLOR DOLOR MUY EL PEOR
DOLOR LEVE MODERADO INTENSO INTENSO POSIBLE DOLOR

CICATRIZACION DE LA FISURA

Se realizé un seguimiento subjetivo de la cicatrizacién de la fisura la cual consistié
en la apreciacidn del cierre de la misma, considerandose como una variable
cualitativa y nominal, siendo su determinacion en el terreno de su presencia o
ausencia, de esta forma se realizaron evaluaciones con la periodicidad descrita en
los métodos utilizados dentro de ia realizacion del presente estudio. -

A las primeras dos semanas se observé cicatrizacion en el 42% de la totalidad de
pacientes del grupo A y en 30% de pacientes del grupo B.

Durante la segunda evaluacion a las cuatro semanas del tratamiento se observo
cicatrizacién en el 65% de los pacientes del grupo A y en el 50% de los pacientes

del grupo B.
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Al fina!l del periodo de estudxo se observé cxcatnzaclén en el 87% de Ios pacuentes
del grupo A 'y Onicamente en el 62%" de ‘los pacientes’'del grupo B; dicho resultado
alcanza significancia’estadistica para’ un valor de P de 0.004 mediante el empleo
de un cuadro de doble entrada y estadistlca no paramétrlca K¢ Ch" adrada) ’

EFECTOS AD\(ERSOS

Se registrd la presencia de efectos adversos en 3. pacientes:pertenecientes al
grupo A y en ningdn paciente del grupo B, el principal efecto adverso observado
fue la presencia de dolor de cabeza , el cual cedi® de manera espontanea en un
paciente, en otro paciente el dolor cedid ante el empleo de paracetamol en dosis
habituales, tinicamente un paciente requirio ademas de paracetamol el empleo de
ergotamina con cafeina a dosis habituales.

Ningun paciente abandondé el tratamiento como resultado"de los efectos
colaterales del mismo. .

PRESENCIA DE RECIDIVA

Se efectud en tiempo promedio de seguimiento de 168 dias que corresponde a 24
semanas durante este periodo se presentd la aparicién de recidiva en 3 pacientes
del grupo A y en 4 pacientes del grupo B, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

Los pacientes que presentaron recidiva fueron sometidos a la realizacidon de
tratamiento quirdrgico tan pronto como fue posible.
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DISCUSION

Y DESPUES:
LLEGAR A cchu:.os MAS AMPLIOS

E! tratamiento meédico de la fisura anal agua es motlvo de controversna los
avances en el entendimiento de su fisiopatologia y del papel del Oxido Nitnco han
hecho posible el surgimiento de nuevos férmacos que permitan el manejo de la

fisura anal.

Numerosos autores aun ponen en controversia Ia necesidad de algun tipo de
tratamiento especifico abogando por el empleo de tnicamente medidas generales,

El empleo de dinitrato de isosorbide como medicamento donador de éxido nitrico
se ha utilizado desde hace 7 afios a nivel internacional, sin embargo dentro de
nuestro pais no existe suficiente evidencia sobre su utilidad.

Dentro del estudio realizado se cuenta con 56 pacientes con predominancia en el
sexo femenino 62.5% situacion que se encuentra en convergencia con lo
reportado por diversos autores como Altomare (3).

localizacién de la fisura y la edad no mostraron dxferenc:as

El tiempo de evolucién,
situacion : que,; los: hace .

estadisticamente sngmfcatlvas entre ambos grupos,
comparables entre si.

Se observa al momento de evaluar la presencia de reducmén del dolor con escala
visual analoga que ocurre desde la primera evaluaciéon del. tratamxento reduccion .
significativa del dolor en el grupo de pacientes que fueron tratados’ ‘con dinitrato de
isosorbide, situacion que se mantiene hasta el final .y que: Icanza sngnlﬁcant:la
estadistica, este hecho se encuentra en concordancia’ con! numerosos autores
quienes sostienen la ventaja de este medicamento en funcnén de’ lo observado

unicamente con el empleo de placebo, (4,6,7).

En ambos grupos se empleo una dieta rica en fibra y psillium plantago, lo cual se
encuentra sustentado en la literatura internacional con la finalidad de resguardar la
integridad del grupo placebo al ofrecer una alternativa de curacion de acuerdo a
las consideraciones éticas internacionales. (6,7)

La duracion del tratamiento y el seguimiento de nuestro trabajo fue de 6 semanas
y 24 semanas , situacidn que se encuentra de conformidad por {o expuesto por
Gorfone (11) y Otéele (20), ademas de mantener en un lapso permisible dentro de
un padecimiento doloroso y en el que no se encuentra justificado el prolongar la

presencia de sintomas.
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La dosis empleada fue de 0.2 mg utilizando un vehiculo para su aplicacién que
correspondia al empleo de cold cream en una cantidad aproximada de 50 gramos,
dosis similares han sido empleados en los trabajos de Lund y Schoutten (10 y 12),
con minima presencia de efectos colaterales.

La presencia de cicatrizacion de la fisura anal es un factor importante dentro de
nuestro estudio, se observa un incremento en el cierre de la fisura conforme
avanza en tiempo el empieo del medicamento propuesto, alcanzando una
significancia estadistica al término del estudio con valores contundentes a favor
del grupo experimental, situacion ya observada por Otéele (20) y Hyman (22) pero
en discrepancia a lo reportado por Altomare (3) y Jost (23), quienes no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
estudio, no obstante el disefo similar y las condiciones semejantes.

Se cobservéd la presencia de efectos colaterales en el 10% de la totalidad de
pacientes que pertenecian al grupo A y en ningun paciente del grupo B, situacion
que muestra una cifra baja de pacientes de acuerdo a lo reportado por Shub (18),
donde la cifra de efectos colaterales es mayor, es importante resaltar que la
presencia de efectos colaterales dentro de nuestra poblacién en estudio no motivd
la necesidad de abandono del mismo, lo que se encuentra en discrepancia contra
lo reportado en estudios previos en donde la presencia de efectos colaterales
obliga al abandono del tratamiento. Jensen (19).

El tiempo promedio de seguimiento fue de 24 semanas lo que lo coloca dentro del
marco de los estudios realizados al respecto, (3,5,6), se observé la presencia de
recidiva en el 10% de los pacientes del grupo experimental y en el 14% de los
pacientes que formaban parte del grupo control, situacién que es muy importante
pues el empleo del dinitrato de isosorbide se encuentra con iguales posibilidades
de recurrir que otros métodos no quirdrgicos, pero presentandose efectos
significativos a nivel de la percepcion del dolor y la cicatrizacion.

Nuestro estudio carece de la oportunidad de medicion de las presiones del esfinter
anal interno mediante el empleo de manometria, evento trascendente pues
permitiria la evaluacién directa de los efectos de un medicamento dondador de
oxido nitrico sobre la presiéon del esfinter y con ello inclusive realizar de ser
necesario un ajuste en las dosis. Ya que la mayoria de los articulos a nivel
internacional cuentan con la medicion de estas presiones.

Finalmente el estudio cumple con los objetivos para los cuales fue disefiado y
alcanza a demostrar significancia estadistica a favor del grupo experimental en
cuanto a la disminucidn del dolor medido con la escala visual analoga y la
presencia de cicatrizacion, no mostrando diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la presencia de recidiva de la lesién asi como la
presencia de efectos colaterales, situacién que se encuentra en concordancia con

algunos autores . (2,3,16,24)
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Por ello se justifica su empleo como una alternativa en el manejo meédico - de la
fisura anal aguda, con minimos efectos colaterales y superior al empieo del

placebo.

32
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CONCLUSIONES

El empleo de dinitrato de isosorbide es superior al placebo en el tratamiento de la
fisura anal aguda, por lo que su utlllzamén se justifica en el manejo médlco de la

fisura anal.

El! empileo de dinitrato de |sosorbxde fue supenor al léééb}; 'en.ccmseguir

disminucién en el dolor.

El empieo de dlmtrato de lsosorblde fue superior al placebo en la cxcatnzacxén de
la fisura. ; ; .

El empleo de Dinitrato’ de o fue superior al place'bében”cua'htci ala

presencia de recndxvas

El empleo de Dmltrato de’iso orbld presenta efectos colaterales en el 10% de la
totalidad de paclemes del gru A sm que se presente abandono del tratamiento.
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LISTA DE ASIGNACION ALEATORIA DEL PROTOCOLO ISOSORBIDE VS
PLACEBO EN EL TRATAMIENTO DE LA FISURA ANAL AGUDA

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE 3

PACIENTE 4

PACIENTE 5

PACIENTE 6

PACIENTE 7

PACIENTE 8

PACIENTE 9

PACIENTE 10
PACIENTE 11
PACIENTE 12
PACIENTE 13
PACIENTE 14
PACIENTE 15
PACIENTE 16
PACIENTE 17
PACIENTE 18
PACIENTE 19
PACIENTE 20
PACIENTE 21
PACIENTE 22
PACIENTE 23
PACIENTE 24
PACIENTE 25
PACIENTE 26
PACIENTE 27
PACIENTE 28
PACIENTE 29
PACIENTE 30
PACIENTE 31
PACIENTE 32
PACIENTE 33
PACIENTE 34
PACIENTE 35
PACIENTE 36
PACIENTE 37
PACIENTE 38
PACIENTE 39
PACIENTE 40
PACIENTE 41

CODIGO 1
' CODIGO 2
L CODIGO 2

CcODIGO 1

CODIGO 1

CcODIGO 1

CODIGO 2

CcODIGO 1

CcODIGO 2

CODIGO 2

cODIGO 1

CcODIGO 1

CODIGO 2

CcODIGO 1

CODIGO 1

CcCODIGO 1

CcODIGO 1

CODIGO 2

CODIGO 1

CcODIGO 1

CODIGO 2

CcCODIGO 1

cODIGO 2

CODIGO 2

CODIGO 2

CcCODIGO 2

CcODIGO 1

CcODIGO 1

CODIGO 1

CcCODIGO 1

CODIGO 1
I CODIGO 1

CcCODIGO 2

cODIGO 2

CODIGO 2.

CcODIGO 2
cODIGO 2
CcODIGO 2
CODIGO 2
CcODIGO 1
CcODIGO 2

34

ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
PLACEBO
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LISTA DE ASIGNACION ALEATORIA DEL PROTOCOLO ISOSORBIDE VS
PLACEBO EN EL TRATAMIENTO DE LA FISURA ANAL AGUDA

PACIENTE 42
PACIENTE 43
PACIENTE 44
PACIENTE 45
PACIENTE 46
PACIENTE 47
PACIENTE 48
PACIENTE 49
PACIENTE 50
PACIENTE 51
PACIENTE 53
PACIENTE 54
PACIENTE 55
PACIENTE 56

_CODIGO 2
CODIGO 2
cODIGO 2
CcODIGO 1
cODIGO 1
CODIGO 1
CcODIGO 2
CcODIGO 2
CODIGO 1
CODIGO 2
cODIGO 2
CODIGO 1
CODIGO 2
CcODIGO 1
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PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
PLACEBO
PLACEBO
ISOSORBIDE
PLACEBO
ISOSORBIDE
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HOPITAL ADOLFO LOPEZ MATEOS
SERVICIO DE COLOPROCTOLOGIA

Lo —
N° OE ExPEDIENTE [

NOMBRE [ N —]
I S— sexo [

DIAGNOSTICO [— 1
LOCALIZACION | 1

[ erecros coLATERALES [
[ TJouaws

INICIO DE TX

| | | | | | | | | |
— — 1 | ] | R ] ] A 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 =] 10
SIN DOLOR DOLOR DOLOR ~ muy EL PEOR
DOLOR LEVE MODERADO | INTENSO INTENSO POSIBLE DOLOR
| 1 | | | | | | |
| I I I I I I 1
C—— o 1+ 2 3 4 s & 10
SIN . .- - .DOLOR - . . DOLOR ooLor el PEOR
DOLOR LEVE MODERADO  INTENSO. POSIBLE DOLOR
i | L { { ! SECERARS RRUIESY B
l | | | ] | I | b1
C— o + 2 3 4 s & 7 8 o 10
SN DOLOR DOLOR DOLOR™ MUYy ' ELPEOR’
DOLOR LEVE MODERADO INTENSO e INTENSO POSIBLE DOLOR

PRIMERA VISITA

SEGUNDA VISITA

TERCERA VISITA - TESI‘MSVCON
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HOSPITAL REGIONAL LIC ADOLFO LOPEZ MATEOS
SERVICIO DE COLOPROCTOLOGIA

HOUA bElchsENr MIENTO DEL PACIENTE .

A través de la presente cemf‘co conocer:los: objetivos'del protocolo ISOSORBIDE
VS PLACEBO EN EL TRATAMIENTO.D ‘LA FISURATANAL'AGUDA, ESTUDIO
DE ASIGNACION -ALEATORIA! se. ' / servicio de
Coloproctologia y acepto ser incluido en’el mismo

He sido informado de los riesgos y beneficios d’e este estudio asf como que puedo
interrumpir en todo momento ml pamcnpacuén en el mlsmo s« asi- Io considero
necesario. . .

Nombre y firma de aceptacién del Firma del médico
paciente '
Firma del testigo | » . Firma del testigo I}
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