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RESUMEN

La fisura anal crénica esté asociada a una presion de reposo anal elevada. La esfinterotomia lateral
interna es actualmente la terapia de eleccién por los buenos indices de cicatrizacion y factibilidad técnica.
Pero existen reportes de incontinencia fecal que han llevado a la utilizacion de farmacos que promuevan
una disminucion de la presion de reposo y, por ende, a la cicatrizacion de la fisura. El objetivo del presente
estudio es evaluar en forma prospectiva el uso del nifedipino administrado tdpica y oralmente. Se
aleatorizan 3 grupos de 25 pacientes cada uno. Un grupo control (TM), un grupo con nifedipino en gel al
0,2% (NT) y otro con nifedipino oral (NO) cada 12 horas por 2 semanas. El control del dolor fue mejor y
mas rapido en los grupos con nifedipino, que en el grupo control. La cicatrizacion completa fue de 84%, 75%
y 34,8% en NT, NO y TM respectivamente. Los efectos colaterales del medicamento fueron menores en
el grupo de uso tépico, 12% vs 41,6% del grupo oral.
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SUMMARY

Chronic anal fissure is related to an increased anal pressure at rest. Due to its technical fesibility and
adequate healing, internal lateral sphincterotomy is the treatment of choice. Nevertheless, reports of fecal
incontinence have led to the use of drugs that improve fissure healing through a decrease of resting
pressure. In this study, we evaluated prospectively the use of both topic and oral nifedipine in 3 groups of
patients. Each group was composed of 25 patients randomized to a control group (CG), a topic nifedipine
group (TN) and oral nifedipine group (ON). The latter group received nifedipine twice a day for 2 weeks. Pain
control was better and faster in the treatment groups compared to the CG. Complete healing was achieved
in 84%, 75% and 34,8% of the patients in the TN, ON and CG, respectively. Side effects were lower in the
TN group compared to the ON group (12% versus 41.6%).
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INTRODUCCION ter interno anal (EIA). Esto conduce a una reduc-

cién de la irrigacion arterial de la comisura poste-

El hallazgo fundamental en los pacientes por- rior, que impide la cicatrizacion efectiva de ésta. El
tadores de fisura anal crénica (FAC), es la eleva- uso del Doppler confirma este hecho y demuestra
cion de la presién de reposo en el conducto anal un aumento del flujo sanguineo anodérmico luego

secundaria a un aumento en la actividad del esfin- de la esfinterotomia lateral interna (ELI).1-3
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La tradicional esfinterotomia lateral interna cica-
triza efectivamente una fisura anal crénica (FAC) en
mas de un 95% en al menos 3 semanas, con una
incontinencia anal encontrada de menos del 3%,
aungue existen estudios de largo plazo que mues-
tran una tasa de incontinencia a gases Y filtracion
minima de deposiciones (so/ling) de hasta 38%.1

La esfinterotomia quimica (EQ) es un concepto
antiguo, en la cual se han comparado una serie de
terapias, las méas conocidas son la toxina botulinica
y el 6xido nitrico en forma tépica.* Nuevos estudios
evaluando el uso de bloqueadores de los canales
de calcio topicos u orales han despertado grandes
expectativas, debido a los buenos resultados tera-
péuticos, al bajo costo y los escasos efectos secun-
darios. La forma de actuar del nifedipino es
inhibiendo la excitacién del masculo liso del esfinter
anal interno permitiendo un retorno del flujo sangui-
neo de la zona. La reduccion promedio de la pre-
sion de reposo anal, con el uso de nifedipino, es del
36% en pacientes portadores de FAC y del 35% en
pacientes sanos. Esto lleva a una disminucién sig-
nificativa del dolor y un alto porcentaje de cicatriza-
cion.>

El objetivo de este estudio es comparar los
resultados del uso de un bloqueador de los canales
de calcio, el nifedipino, en 2 formas de aplicacion,
con un grupo control.

MATERIAL Y METODO

Se aleatorizaron prospectivamente 3 grupos
de 25 pacientes cada uno, portadores de FAC diag-
nosticada clinicamente por la presencia de una fi-
sura anal profunda de mas de un mes de evolucion,
en la que se aprecia en el fondo las fibras del EIA
con papila hipertrofiada y plicoma.

El grupo control o de tratamiento médico exclu-
sivo (TM), recibié reblandecedores de las depo-
siciones (Euromucil) 2 veces al dia, bafios de
asiento con acido boérico 3 veces diarias y un régi-
men rico en fibras sin condimentos o alifios. Este
grupo fue comparado con 2 grupos, uno al que se
le agreg6 al tratamiento basico nifedipino oral 20
mg c/12 horas y otro en que se aplico topicamente
nifedipino en gel al 0,2% cada 12 horas. Todos los
grupos fueron tratados por 2 semanas. Se evalud
en cada grupo, la intensidad del dolor, la presencia
de sintomas como sangrado, constipacion y prurito
anal, tanto al momento de la consulta inicial y luego
de 7 y 14 dias de iniciado el tratamiento, asi como
los efectos secundarios del nifedipino, el estado de
cicatrizacion y la recidiva.

Se estimo la intensidad del dolor anal con una
escala visual analoga del dolor de 0 a 10. Ademas

se determind la presencia del estado de cicatriza-
cién mediante el examen fisico por parte de un
especialista. Aquellos pacientes que luego de 2
semanas de tratados, la cicatrizacion no era com-
pleta o existia persistencia de la sintomatologia,
fueron catalogados como falla del tratamiento y
operados efectuandose una ELI.

Los pacientes en que la terapia fue considera-
da exitosa (cicatrizacion completa y ausencia de
sintomas), fueron controlados al mes, 3 meses, 6
meses Yy finalmente al afio luego de conseguida la
cicatrizacion. Aquellos en que el cuadro clinico re-
curria, se consignaba el tiempo transcurrido y eran
sometidos a cirugia.

Se excluyeron los pacientes con tratamientos
previos de la FAC o fallas de tratamientos, asi
como aquellos que presentaban otras patologias
anales que requerian de cirugia por si solas, al
igual que el antecedente de hipersensibilidad al
nifedipino.

El analisis estadistico se efectu6 aplicando el
test chi cuadrado y de Fischer, considerando una
significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre enero 2000 y agosto 2001, 75 pacientes
fueron incluidos en el estudio. Del total de 25 pa-
cientes en cada grupo analizado se logro obtener la
informacion completa en 23 individuos del grupo
con tratamiento médico o control (TM), 24 en el grupo
tratados con nifedipino oral (NO) y en la totalidad del
grupo con nifedipino tépico al 0,2% (NT).

Participaron 38 mujeres y 34 varones con una
edad promedio de 42,3 afios (16-77), sin diferen-
cias en la aleatorizacion de cada grupo analizado.

En la Tabla 1 se puede observar que en los
grupos en que se utilizé el nifedipino hubo un im-
portante niumero de pacientes que revirtieron la
sintomatologia de la FAC ya en el transcurso de la
primera semana de tratamiento. En el grupo con
nifedipino tépico mas del 50% de los individuos no
presentaba dolor anal defecatorio a la semana de
haber iniciado el tratamiento, a diferencia de sélo el
23% en el grupo control y del 37,5% del grupo con
nifedipino oral. Esta diferencia se acentla més al
completar el plazo del estudio, habiendo un 16% de
pacientes que expresaron presentar dolor en el
grupo con NT (p < 0,001), 20% en el grupo NO (p
< 0,001), en comparacion con el 68% del grupo con
TM. Pero la diferencia, una vez finalizadas las 2
semanas, entre los dos grupos con nifedipino no es
significativa (p= 0,95).

En relacion con los otros sintomas de presen-
tacion, el sangrado rectal al defecar fue el que
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Tabla 1

EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA
EN LOS GRUPOS EN ESTUDIO

NO NT ™
(n=24) (n=25) (n=23)

Previo al tratamiento
— Dolor 24 25 22
— Sangrado 21 24 19
— Constipacién 13 16 15
— Prurito 7 12 9
7° dia tratamiento
— Dolor 15 12 17
— Sangrado 6 7 9
— Constipacién 6 4 6
— Prurito 6 5 6
14° dia tratamiento
— Dolor 5 4 15*
— Sangrado 4 2 7
— Constipacion 4 1 5
— Prurito 4 1 2

*p < 0,001 para NO y NT.

experimentd los cambios mas significativos, desa-
pareciendo, luego de completar el tratamiento, en
92, 83 y 70% en los grupos NT, NO y TM respec-
tivamente.

El dolor anal (Tabla 2) como sintoma més fre-
cuente e importante de la FAC fue evaluado en los
tres grupos analizados, reduciendo el promedio de
6,28 a 0,72 en el grupo NT de 5,92 a 0,75 en el
grupo NO y de 6,13 a 3,3 en los controles. La
diferencia de ambos grupos con nifedipino es signi-
ficativa en comparacién con el grupo control, pero
no entre los dos.

Una vez completado el periodo de estudio 21
pacientes, el 84%, del grupo tratado con gel de
nifedipino fueron catalogados como exitosos, Uni-
camente 4 permanecian sintométicos, pero 2 de
esos 4 pacientes, presentaban una cicatrizacion
completa de la fisura anal (Tabla 3). En el grupo
con nifedipino oral, 18 individuos (75%) lograron la

Tabla 3
RESULTADOS TRATAMIENTO

NO NT ™
(n=24) (n=25) (n=23)

21 (84%)* 8 (34,8%)
4 (16%) 15 (65,2%)

Exito tratamiento
Falla tratamiento

18 (75%)**
6 (25%)

*p= 0,001.
**p= 0,01.

cicatrizacion completa de la fisura, los restantes 6
requirieron de ELI, al fallar el tratamiento. En con-
traposicion a estos resultados el grupo control sélo
logré6 una cicatrizacion total en 8 participantes
(34,8%), debiendo ser derivados los 15 pacientes,
con fracaso del tratamiento, a cirugia para solucio-
nar su problema.

En la Tabla 4 se aprecian las causas principa-
les de fracaso al tratamiento. La falta de remision
de la FAC y la persistencia de los sintomas fueron
las causas predominantes en todos los grupos ana-
lizados. Sdlo un paciente del grupo con nifedipino
oral debié suspender su uso por cefalea y bo-
chornos y ser derivado a cirugia. Estos efectos
colaterales, de los bloqueadores del calcio, se pre-
sentaron particularmente en los individuos tratados
con nifedipino via oral (Tabla 5). En este grupo sélo
10 pacientes (41,6%) experimentaron alguna ac-

Tabla 4
CAUSAS DE FALLA DE TRATAMIENTO

NO NT ™
(n=6) (n=4) (n=15)
Efectos secundarios 1 0 0
Sintomas persistentes 4 4 15
Falta cicatrizaciéon 5 2 15
Tabla 5

Tabla 2 EFECTOS SECUNDARIOS DE NIFEDIPINO
VALORES PROMEDIO DE DOLOR EN GRUPOS NO NT
ESTUDIADOS SEGUN ESCALA VISUAL ANALOGA (n=24) (= 25)
NO NT ™ Cefalea 8 3
(n=24) (n=25) (n=23) Mareos 5 1
) Bochornos 1 0
Pretl”atamlent'o 592 6.28 6.13 Suspension tratamiento 1 (4,1%) 0
7° dia tratamiento 25 23 3,7
14° dia tratamiento 0,75* 0,72* 3,3 Total de pacientes 10 (41,6%) 3 (12%)*

*p < 0,001.

*p= 0,043.
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cién adversa secundaria del farmaco principalmen-
te cefalea, pero que en la gran mayoria de los
casos fue descrita como leve y no fue causa de
suspension de tratamiento. Los efectos indesea-
bles no se observaron con tanta frecuencia en
aquellas personas del grupo con nifedipino tépico
(p=0,043), a la vez que todos completaron el trata-
miento.

Los grupos de pacientes analizados, NO y NT,
presentaron una mediana de seguimiento de 13 y
11 meses, alcanzando un indice de recidiva de
5,5% (un paciente) y 0%, respectivamente.

DISCUSION

La esfinterotomia lateral interna como trata-
miento definitivo de la fisura anal crénica es un
método sencillo de realizar de escasa morbilidad y
nula mortalidad, pero se han reportado cifras de
incontinencia fecal que varian entre el 0 y 30%. El
uso de la dilatacion anal forzada o procedimiento
de Lord conlleva, también, un elevado riesgo de
incontinencia que asciende hasta el 35%. El dafio
no controlado de ambos esfinteres anales con
esta maniobra hace prohibitivo su uso en la prac-
tica médica actual. Por lo tanto, terapias no quirur-
gicas han sido sugeridas en su reemplazo.1®

La esfinterotomia quimica anal con nifedipino
para el tratamiento de la fisura anal crénica es una
alternativa confiable, segura y de bajo costo en el
armamento terapéutico. El uso de un bloqueador
de los canales del calcio del musculo liso como el
nifedipino en forma topica u oral, ha demostrado
un alto indice de cicatrizacion de hasta un 95%
luego de algunas semanas de uso. A su vez, se ha
logrado establecer en aquellos pacientes que uti-
lizaron el nifedipino gel al 0,2% en forma local, en
estudios controlados con manometria anal, una
importante disminucion de la presién de reposo del
esfinter interno de mas del 30% del basal, al igual
que una reduccion de un 17% de la presion maxi-
ma de contraccién. La reduccion de la presion de
reposo permite mejorar el flujo sanguineo ano-
dérmico en la linea media posterior, resultando en
epitelizacion de la fisura.* Estos resultados son
superiores a los obtenidos en diversos estudios
con el uso de nitroglicerina tdpica, cuyos indices
de cicatrizacion varian alrededor del 50 al 60% de
los casos luego de mas de 4 semanas de trata-
miento. La recurrencia reportada con el uso de
nitroglicerina se eleva hasta el 20% de los pacien-
tes y la frecuencia de abandono de la terapia con
este medicamento alcanza el 11%. Los resultados
con toxina botulinica ascienden al 80% de cicatri-
zacion completa, pero luego de 3 meses de inyec-

ciones locales diarias, con una recidiva de aproxi-
madamente un 6%.367

Otros estudios que evaluaron el uso del nife-
dipino en forma oral (20 mg cada 12 horas), tam-
bién mostraron altos porcentajes de cicatrizacién
en pacientes portadores de FAC, con una disminu-
cién de mas del 36% de la presion de reposo anal
y en alrededor de un 28% en voluntarios sanos. Los
registros de dolor también disminuyeron en forma
significativa luego de 2 semanas de tratamiento y
continuaron bajando durante el transcurso de las 8
semanas de tratamiento.®

Los efectos indeseables que se han reportado
con otros agentes quimicos utilizados en el trata-
miento médico de la FAC, como la trinitina, toxina
botulinica, isosorbide y diltiazem, son particular-
mente bajos con el uso de nifedipino en las dos
formas de administracion. Estos alcanzan en algu-
nas series a sélo un 1%, elevandose cuando se
utiliza por via oral debido a que la absorcion sisté-
mica de la forma t6pica alcanza niveles plasmaticos
mucho menores que por via enteral.

Ademas, la mantencion del nifedipino es mas
facil que los otros medicamentos, que pierden efi-
cacia rapidamente y requieren almacenaje espe-
cial.l

El presente estudio ha demostrado que tanto el
nifedipino en gel al 0,2% de aplicacion local durante
2 semanas, como el nifedipino oral en dosis de 20
mg 2 veces por dia, son una buena alternativa
terapéutica para el tratamiento de la fisura anal
cronica.

Esto, basado en la alta incidencia de cicatriza-
cién completa de la FAC en ambos grupos, alcan-
zando un 84% en el grupo con uso tépico y un 75%
en el grupo de uso oral, (p < 0,001) con un minimo
de efectos adversos importantes atribuibles al far-
maco. Ademas de lograr una mayor cicatrizacion
gue el grupo control, ambos grupos en estudio pre-
sentaron una mas rapida resolucion de la sinto-
matologia acompafiante principalmente el dolor. En
este punto el grupo de individuos tratados local-
mente con el nifedipino obtuvieron un mejor y mas
rapido control del dolor, incluso a partir de la prime-
ra semana de iniciado el tratamiento. Todo esto con
mejor tolerancia y menor indice de abandono de
tratamiento, que con el uso de otros farmacos uti-
lizados en el manejo de la FAC.

Por todo lo anteriormente expuesto pensamos
que el uso de nifedipino al 0,2% en forma topica y
de 20 mg via oral dos veces al dia es una forma
segura y eficiente de tratar a los pacientes portado-
res de FAC, con excelentes resultados, baja recidi-
va y minimos efectos colaterales. Se recomienda
especialmente el uso de la terapia local sobre la
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enteral debido a la menor incidencia de cefalea y
mareos del tratamiento tépico.

BIBLIOGRAFIA

1. Williams N et a/- Effect of lateral sphincterotomy on

internal anal sfincter function. A computarized vector
manometry study. Dis Colon Rectum 1995; 38: 700-
4,

. Shouten WR, Briel JW: Relationship between anal
pressure and anodermal blood flow: the vascular
pathogenesis of anal fissures. Dis Colon Rectum 1994;
37: 664-9.

. Bacher H, Mischinger HJ, Werkgarter G: Local nitro-
glycerin for treatment of anal fissure: an alternative to
lateral sphinterotomy? Dis Colon Rectum 1997; 840-5.

4.

507

Antropoli C, Perotti P, Rubino M: Nifedipine for local
use in conservative treatment of anal fissures. Dis
Colon Rectum 1999; 42: 1011-5.

Jost WH: One hundred cases of anal fissure treated
with botulin toxin: early and long term results. Dis
Colon Rectum 1997; 40: 1029-32.

Lund JN, Schofield JH: A randomized, prospective,
double-blind, placebo controlled trial of glycerin trinitra-
te ointment in treatment of anal fissure. Lancet 1997;
349: 11-4.

Cook TA, Humphreys NM, Mortensen NK: Oral nife-
dipine reduces resting anal pressure and heals chronic
anal fissure. Br J Surg 1999; 10: 1269-73.

Hyman NH, Cataldo P: Nitroglycerin ointment for anal
fissures. Effective treatment or just an headache? Dis
Colon Rectum 1999; 42: 383-5.



