TERAPEUTICA. EL TRATAMIENTO ACTUAL DE...

las fisuras anales

Las fisuras anales son la causa mas
frecuente del dolor anal y sangrado
tras la defecaciéon. Se presentan como
laceraciones o ulceraciones cortas

(< 1 cm) de la dermis, entre el orificio
anal y la linea dentada. Su patogenia
continda sin esclarecerse totalmente.
Mas del 85% de las mismas se
presentan en la region posterior de la
linea media. La presencia de fisuras
fuera de esta localizacion obliga a
descartar una enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otros diagnosticos.

La aproximacion terapéutica clasica
nos llevaba a recomendar la cirugia,
mediante esfinterotomia lateral, tras

el fracaso del tratamiento conservador.
En la dltima década se han realizado
multitud de ensayos de distintas
sustancias, algunas de las cuales

han empezado a utilizarse en atencion
primaria de salud. Nuestro trabajo
pretender revisar la bibliografia que
sobre esta afeccién se ha publicado
desde 1975 hasta la actualidad. Se

ha profundizado mas en estas ultimas
posibilidades y en su aplicacién en
atencién primaria de salud.
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Las fisuras anales son pequefias grietas o lesiones ulce-
rosas de morfologia eliptica o lineal y de naturaleza be-
nigna que aparecen en la porciéon mds distal del canal
anal'. La mayorfa de ellas ocurren en la linea media
posterior, pero también pueden aparecer en la linea me-
dia anterior (el 12% de las que aparecen en mujeres y el
7% de las que aparecen en varones)’. Presentan una in-
cidencia similar en ambos sexos y afecta predominante-
mente a jovenes y adultos de mediana edad?. Se estima
que en torno a medio millén de casos aparecen anual-
mente en Estados Unidos y Europa*. La presencia de
fisuras mudltiples o en otras localizaciones debe hacer-
nos pensar en otras enfermedades y establecer el diag-
nostico diferencial con colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, tuberculosis, sifilis o sindrome de inmunode-
ficiencia humana. Conviene recordar que mds de la
mitad de las fisuras relacionadas con la enfermedad in-
flamatoria intestinal se presentan en la linea media pos-
terior y son dolorosas>®.

Las fisuras agudas tienen una marcada tendencia a la
curacién espontdnea’ —hasta un 93% de los casos®- pero
una proporcion de las mismas progresa a la forma créni-
ca, con gran resistencia a la cicatrizacién. Las fisuras
anales crénicas representan aproximadamente el 10%
de las consultas que se realizan en las clinicas proctold-
gicas’, aunque su incidencia real estd subestimada, dado
que mas del 80% de los pacientes con enfermedades
anorrectales benignas no acuden al médico'°.

Los sintomas clasicos son el dolor intenso y despropor-
cionado durante la defecacién o después de la misma,
que dura desde minutos a algunas horas, el sangrado
que mancha el papel higiénico y el prurito. El dolor de
las fisuras anales presenta frecuentemente las caracte-
risticas cronopatoldgicas de un dolor en tres tiempos:
dolor intenso durante la defecacidn, alivio breve y pa-
sajero posdefecacion y, de nuevo, dolor-ardor!!.

Para el examen clinico de las fisuras anales es preciso
que el paciente adopte la posicién genupectoral o la po-
siciéon de Sims (decubito lateral con la rodillas flexiona-
das). Es necesario que se separen bien las nalgas, pues
frecuentemente las fisuras pasan desapercibidas a la
inspeccién por el espasmo anal asociado, que dificulta
su visualizacién'?, La exploracién mediante tacto rectal
o mediante proctoscopio es frecuentemente imposible
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Fig. 1. Fotografia de una fisura anal crénica. — Hemorroide cen-
tinela. M Fibras del esfinter anal interno.

TABLA 1
Caracteristicas diferenciales de las fisuras crénicas

Induracién de los bordes

Visualizacion, en el fondo, de las fibras horizontales del
esfinter anal interno

Notable ausencia de tejido de granulacion en la base

Prominencia (hemorroide) centinela situada distalmente

Evolucion de varias semanas (8-12)

debido al dolor que experimentan los enfermos. Bajo
anestesia general, la fisura se ve como una herida lineal
o con forma de pera que rompe la mucosa del canal
anal por debajo de la linea dentada (fig. 1).

Las fisuras agudas se diferencian de las crénicas por su
apariencial® (tabla 1) y por su evolucién. Sin embargo,
no existe ninguna definicién estricta del tiempo que ha
de durar una fisura para que sea considerada crénica.
Algunos autores consideran que a partir de 8-12 se-
manas de evolucién éstas deben considerarse cronifi-
cadas'*13,

Anatomia

El ano, teéricamente, es un simple orificio donde termi-
na el tubo digestivo; sin embargo, en anatomia aplicada
se afiaden a él partes que son inmediatas y que lo trans-
forman en un verdadero conducto de unos 15-20 mm:
el conducto anal, que se continda con la parte més infe-
rior del recto por arriba, y por abajo con la piel que le
subsigue y le rodea'. El conducto o canal anal anatd-
mico se extiende desde la linea dentada hasta el borde
del ano, mientras que el quirdrgico, algo mas largo, tie-
ne su inicio en el anillo anorrectal. Tanto uno como
otro son més extensos en el varén que en la mujer, y no
se encuentran diferencias significativas con la edad de
los pacientes!”.

En la figura 2'8 se han representado y sefialado los acci-
dentes y estructuras mds importantes de esta region
anatomica. Cabe subrayar aqui que la denominada linea

Fig. 2. Seccién del canal anal. /) Columnas de Morgagni; 2) val-
vulas semilunares; 3) esfinter anal interno; 4) esfinter anal exter-
no, y 5) linea dentada.

dentada, también conocida como anorrectal, es el plie-
gue transversal que une las columnas de Morgani y que
sirve de limite anatémico superior al ano. El resto de
estructuras de interés quedan resefiadas en el pie de la
figura.

En relacién con el esfinter anal es importante comen-
tar que el interno es en realidad un engrosamiento del
musculo liso intestinal que se puede ver y palpar des-
de el exterior del ano como un anillo muscular de unos
5 mm de ancho. Por otro lado, el esfinter anal externo
estd formado por una banda superior, una media y una
inferior en forma de «U» que envuelven el recto cuan-
do atraviesan el suelo pélvico. La banda superior cons-
tituye el miisculo puborrectal y se inserta hacia delante
en el pubis; la mediana se inserta hacia atrds, en el sa-
cro, y la inferior se inserta también hacia delante pero
en la piel del periné®.

Fisiologia

Para una mejor comprension de las bases de los nuevos
tratamientos médicos empleados para la fisura anal es
preciso realizar un recordatorio minimo del control fi-
sioldgico del esfinter.

En el ser humano, el esfinter anal interno (EAI) se en-
cuentra en un estado de contraccion parcial permanente
que se relaja en respuesta a la distension rectal (reflejo
rectoesfinteriano). Este estado de contraccién ténica se
debe en parte a la accién de la inervacion simpatica que
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llega a través del nervio hipogéstrico, procedente del
quinto segmento lumbar. Por otra parte, depende de las
propiedades midgenas intrinsecas del propio esfinter®.
Durante el suefio se produce, de forma fisiolégica, una
relajacién del tono que conduce a disminuciones del
39% de la presién anal en reposo?!. La presién anal mé-
xima en reposo (PARM) depende fundamentalmente de
la contraccién ténica del esfinter interno?, a la que de-
bemos la continencia®; mientras que la presién maxima
voluntaria (PAMV) es debida principalmente a la ac-
cién del esfinter externo y tiene como funcién posponer
la defecacién®.

La mayoria de las fibras nerviosas simpdticas posgan-
glionares son adrenérgicas. En el ser humano®?%, a
diferencia de otros animales?’?®, la estimulacién adre-
nérgica se encarga de mantener el tono de esfinter anal
interno, por activacion de los receptores alfa, mientras
que la estimulacién beta produce una disminucién del
tono. Sobre este aspecto se ha demostrado una accién
diferencial entre los distintos subtipos de o-adrenocep-
tores?: Mientras que los o, ejercen efectos excitatorios
sobre la fibra muscular lisa, los o, ejercen una modula-
cién de reflejo rectoanal, bloqueando la relajacion del
esfinter ante la distension rectal.

La inervacién parasimpética procede de los segmentos
sacros primero, segundo y tercero y es vehiculada a tra-
vés del plexo pélvico. Todas las fibras nerviosas postgan-
glionares parasimpaticas son colinérgicas. La acetilcoli-
na, en el esfinter anal interno, ejerce, a través de los
receptores muscarinicos®, una relajacién del tono del es-
finter. Sin embargo, parece ser que esta accioén no es di-
recta sino que se produce a través de las neuronas entéri-
cas, estimulando en ellas la produccién de 6xido nitrico?!.
El tercer sistema en juego es el sistema nervioso entéri-
co, definido como una tercera divisién del sistema ner-
vioso auténomo. Este sistema entérico recibe impulsos
tanto del simpatico como del parasimpdtico. Estd lo-
calizado en el tracto gastrointestinal y comprende los
plexos submucosos interno y externo (Meissner y Sch-
badack), el plexo mientérico (Auerbach) y el plexo sub-
seroso*®. Se han identificado mudltiples neurotransmiso-
res entéricos que pueden ser liberados desde una misma
neurona, pero en el esfinter anal interno, parece ser el
oxido nitrico el de mayor importancia. En esta localiza-
cién el 6xido nitrico produce disminucién del tono
anal, y su sintesis estd estimulada por la acetilcolina®.
En las tiras aisladas de musculo liso de humanos, la es-
timulacién por campos eléctricos actia imitando la esti-
mulacién nerviosa. En el EAI produce relajacién que es
abolida por tetradotoxina, neurotoxina universal, lo que
indica que la relajacién estd mediada por nervios. Esta
relajacion no se ve afectada por los antagonistas de la
acetilcolina y estd mediada por un neurotransmisor no
adrenérgico-no colinérgico (NANC). Se ha propuesto
que este neurotransmisor NANC pudiera ser el adeno-

sin trifosfato (ATP) o el péptido vasoactivo intestinal,
pero no se ha demostrado fehacientemente su papel en
el ser humano*. Sin embargo, existe una evidencia cre-
ciente de que este papel estd desarrollado por el 6xido
nitrico®>-%°.

En resumen, la contraccion del musculo liso de EAI esta
bajo control del sistema nervioso auténomo, incluido el
entérico. Pero a escala celular, la contraccion muscular
estd determinada por los cambios en la concentracién de
calcio en el citosol y dependiente, parcialmente, de la
concentracion de calcio extracelular y el flujo a través
de la célula®. El aumento del calcio intracitoplasmético
permite la unién de éste a la calmodulina, que a su vez
activa la cinasa de la cadena ligera de la miosina y supo-
ne el inicio de una serie de reacciones que determinan la
contraccién de la fibra muscular lisa. El calcio intracito-
plasmadtico puede elevarse por dos vias:

1. Entrada directa desde el exterior, a través de los ca-
nales de calcio de la membrana sarcopldsmica.

2. Estimulacién de los o,-adrenoceptores. En este
caso, el aumento de calcio se debe a su liberacion desde
el reticulo sarcopldsmico, fendmeno mediado por el
inositol trifosfato que se produce en la interaccién del
neurotransmisor con el receptor o,-adrenérgico.

Por su parte, la relajacion puede ser inducida por los
bloqueadores de los canales del calcio, por los antago-
nistas alfa, por la estimulacién B-adrenérgica —que pro-
duce el regreso del calcio intracitoplasmatico al reticulo,
mediado por el adenosin monofosfato (AMP) ciclico—, y
por la accién del 6xido nitrico, que a través del guanosin
monofosfato (GMP) ciclico también disminuye la con-
centracion de calcio en el citosol. También es posible
que el 6xido nitrico produzca relajaciéon alterando los
canales de potasio de la celular muscular lisa, generando
un estado de hiperpolarizacién*'. La estimulacién de los
receptores muscarinicos produce aumento de la libera-
cioén de 6xido nitrico por las neuronas entéricas y secun-
dariamente, disminucion del calcio intracelular.

En definitiva, y esto es lo que mas nos interesa para po-
der entender la direccion de los esfuerzos investigado-
res, la relajaciéon del musculo liso del esfinter anal
interno puede producirse por estimulacién de las neuro-
nas entéricas NANC, de los receptores parasimpdticos
muscarinicos o simpéticos B-adrenérgicos y por la inhi-
bicién de los canales de calcio®’. La contraccién del es-
finter depende de un aumento del calcio intracitoplas-
mdtico y estd mediada por la estimulacién de los
receptores o-adrenérgicos®. En la figura 3 se presenta
un esquema de todos estos aspectos.

Patogenia

Como ya se ha comentado, el origen de las fisuras ana-
les no estd plenamente dilucidado. Se han emitido nu-
merosas teorfas en el intento de desentrafiar la causa
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Fig. 3. Esquema del control neurolégico del esfinter anal interno.

subyacente de esta afeccién tan dolorosa. La mayoria
de ellas entran en conflicto y ninguna ofrece una expli-
cacién completa a las caracteristicas de las fisuras cré-
nicas.

Tradicionalmente se ha considerado que el estrefiimien-
to, con el paso de heces muy duras a través del canal
anal, era la causa fundamental de las fisuras anales, ex-
cepcién hecha de otros traumatismos. De esta manera,
las heces duras desgarrarian hacia abajo una papila
anal, dejando una laceracion lineal y una porcién de
mucosa enrollada que, edematosa por los repetidos
traumatismos, terminaria por formar la hemorroide cen-
tinela*. Sin embargo, esta hipétesis patogénica no ex-
plica el porqué de la gran tendencia de las fisuras a apa-
recer en la linea media, ni es congruente con el hecho
de que encima de la fisura se vea, frecuentemente, la
papila intacta. Tampoco ofrece explicacion al hecho de
que algunas fisuras tiendan a cicatrizar facilmente y
otras no. Se postuld, entonces, que la region posterior
del canal anal deberia estar pobremente vascularizada y
eso la harfa mds propensa a la aparicién de fisuras. Aun
asi, el antecedente de estrefiimiento en pacientes con fi-
suras sélo aparece en un 25% de los casos, y hasta en
un 7% de éstos se recoge el antecedente de diarrea, que
pudiera ser considerado un factor predisponente®. En
un estudio mds reciente, el nimero de enfermos que re-
fieren haber tenido heces duras no supera el 14%'.

La tendencia a la cronicidad de algunas fisuras se acha-
¢6 a infeccién secundaria de las mismas. En este senti-
do Shafik* propone que la disrupcién de la mucosa
anal que caracteriza a las fisuras expone a células epite-
liales o al seno anorrectal, que actian como favorece-
dores de la infeccion y facilitan la cronicidad de las
mismas. En la primera década de este siglo, Miles*
propuso que la cronicidad de las fisuras se debia a la
existencia de una brida en el canal anal distal que origi-

naba varicosidades y que las fisuras se mantenian por la
flebitis de esos vasos, propugnando la divisién de esta
brida como tratamiento. Segun esta teoria, la predilec-
cién por aparecer en la linea media posterior se debia a
la disposicién anatémica de la zona que la hacia mds
propensa a recibir traumatismos por las heces. Més tar-
de, Eisenhammer* presenté que esta brida o banda no
estaba compuesta sino por fibras de la porcién distal
del EAL

La hipertonia del EAI ha sido considerada causa de las
fisuras anales durante muchos afios, y asf el tratamiento
ha estado dirigido a eliminarla. Pero, ;cudl es el origen
de esta hipertonia? Algunos autores®* proponen que se
debe a una miositis, al comprobar, mediante andlisis his-
tolégico, una mayor proporcion de tejidos fibrosos en los
EAI de pacientes con fisuras que en los controles.

Si existe una hipertonia del EAI, la presidon en reposo
de los pacientes con fisura debe ser mayor que la de los
pacientes sanos. A pesar de fracasos iniciales®, muchos
autores’'® han demostrado, con variedad de técnicas,
un aumento de la presién anal de reposo en pacientes
con fisuras, mientras la presién voluntaria maxima se
mantiene en valores similares a los de los individuos
sanos. Ahora bien, la hiperpresién del canal anal no tie-
ne en s{ misma una repercusion patoldgica y en sujetos
sanos asintomaticos la presién del canal anal en reposo
puede tener el mismo nivel que en los pacientes con fi-
suras®.

A la luz de estos conocimientos cabria plantearse si el
espasmo esfinteriano es primario o secundario al dolor,
siempre presente en los pacientes con fisuras. Se ha
postulado que la hipertonia precede a la fisura* y va-
rios estudios terminan de contestar a esta pregunta. En
dos de ellos el espasmo persiste a pesar del tratamiento
local con anestésico®%’. En un tercer trabajo, realiza-
do en Espaiia, se confirma que los pacientes que se han
curado con tratamiento conservador sufren un aumento
progresivo de su presién anal de reposo hasta niveles
similares a los que mantenian antes del tratamiento,
permaneciendo libre de sintomas. De los trabajos ante-
riores se puede colegir que la hipertonia del esfinter pa-
rece mas primaria que secundaria al dolor.

Se han encontrado otras alteraciones en la fisiologia del
canal anal de los pacientes con fisuras, tales como un
reflejo rectoanal inhibitorio anémalo, menor nimero de
relajaciones espontdneas, alteraciones en las ondas y
oscilaciones de la presioén anal, y una zona de alta pre-
sién mayor, pero no tienen una relevancia clinica de-
mostrada’6--

Anteriormente hemos mencionado que la hipertonia de
esfinter no era una condicién suficiente para explicar la
patogenia de las fisuras anales; es necesaria la presen-
cia de otra condicién: la isquemia.

El canal anal distal se encuentra irrigado por las arterias
hemorroidales inferiores, ramas de las pudendas inter-
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nas, que a su vez lo son de la hipogéstrica o iliaca inter-
na. Ya en 1937 Blaisdell™ sefiala que la distinta confi-
guracion del esfinter anal externo en la parte posterior
determina en esta regiéon una mayor susceptibilidad a
los traumatismos por falta de irrigacién. En 1989, Klos-
terhalfen et al”' publican un trabajo basado en la reali-
zacion de 41 angiografias de la arteria hemorroidal in-
ferior en caddveres humanos. Del andlisis de los datos
deduce la existencia de dos patrones de distribucién: en
el 85% de los casos, la arteria presenta muy pocas ra-
mas en la regién de la comisura posterior del esfinter
anal; en el otro 15%, la proporcién de ramas no es dis-
tinta de la de otras regiones del esfinter. El anélisis his-
tolégico y morfométrico de los casos del primer grupo
revel6 que tanto el espacio subanodermal como el es-
finter presentaban una gran pobreza de capilares en la
region de la linea media posterior. Esto sugeria fuerte-
mente que esta regién era mas propensa a la isquemia,
lo que explica la predileccién de las fisuras anales por
aparecer en esta region y la ausencia de tejido de granu-
lacién que caracteriza a las fisuras crénicas.

En 1993, Klug y Knock” miden la presién parcial de
oxigeno en la dermis anal de pacientes con fisuras ana-
les agudas. Para ello usan un sensor de pO, incorporado
a un dilatador anal. Confirman la existencia de una pO,
significativamente reducida en la regién de la fisura y
concluyen que las fisuras anales estdn asociadas con
defectos de la microcirculacién de la dermis anal.

En un trabajo de Schouten et al”® se demuestra, usando
flujometria Doppler por laser, un flujo sanguineo dis-
minuido en la comisura posterior del canal anal, com-
parado con los otros tres cuadrantes. Durante el estudio,
el flujo sanguineo se correlacioné negativamente con la
presién anal en reposo. Este flujo sanguineo se eleva
bajo anestesia o tras esfinterotomia lateral™.

La piedra angular del tratamiento de las
fisuras anales continda siendo el
tratamiento conservador.

Toda fisura que no responda al tratamiento
conservador debe ser derivada para
evaluacion de tratamiento quirdrgico.

El uso de donadores de 6xido nitrico, en
forma tépica, aun presenta suficientes
dudas metodoldgicas y de efectividad
como para recomendar su uso extensivo.
Deben considerarse tratamientos de
segunda linea.

El empleo de otras sustancias, como el
nifedipino, no esté aun suficientemente
documentado.

La toxina botulinica, lejos del alcance de la
atencioén primaria, ha demostrado
resultados muy alentadores como
alternativa a la esfinterotomia.

Por tanto, la patogenia de las fisuras anales crdénicas
estd determinada por la existencia de dos condiciones
imbricadas: la hipertonia del esfinter interno y la is-
quemia regional. La hipertonia genera una alta presién
que junto a la pobre vascularizacién de esta zona pro-
duce un indice de perfusién lo suficientemente bajo
como para producir lesién y para impedir la cura-
ci6én®”3, Tanto la dilatacién anal como la esfinteroto-
mia disminuyen la presién anal haciendo que se eleve
el indice de perfusién y permitiendo la curacién de las
fisuras. El estrefiimiento, cuando se produce, debe ser
considerado un factor precipitante, y puede ser su pa-
pel mds determinante en la patogenia de las fisuras
agudas.

Aun asi, nos seguimos preguntando cudl es la causa pri-
migenia de ambos factores patogénicos. Existe una cre-
ciente evidencia de que el estrés psicoldgico produce
una elevacion sustancial de la presion del canal anal.
Ratas sometidas a estrés desarrollan cambios en los re-
ceptores P3,-adrenérgicos. También se ha afirmado que
el esfinter anal de pacientes con fisuras presenta una hi-
persensibilidad a los agonistas B,76. ;Se puede deducir
de estos datos que el estrés es esa causa primigenia?
Creemos que no, pero es preciso contar con el estrés
como uno de los factores que intervienen en la patoge-
nia de las mismas. Por dltimo, Maria et al”” han apunta-
do recientemente la posibilidad de que la interaccién de
componentes inmunes con el endotelio perianal pueda
constituir un mecanismo determinante de la isquemia y
la hipertonia. De hecho encontraron anticuerpos antien-
doteliales en los pacientes con fisuras y hemorroides,
pero no en los controles. De esta manera, el endotelio
estarfa involucrado en la patogenia de las enfermedades
anales. Las células del endotelio podrian actuar como
células presentadoras de antigenos que llevarian a la
formacién de anticuerpos contra el endotelio alterado.
En algunas ocasiones el endotelio daifado produce sus-
tancias vasoactivas que, en este caso, contribuirian al
incremento del tono basal y en consecuencia de la is-
quemia de la comisura posterior. De otro modo, los an-
ticuerpos antiendoteliales pueden ser los responsables
de la amplificacion de un dafio vascular primario, indu-
cido por mecanismos poco conocidos. El pequefio ni-
mero de pacientes involucrados en este estudio hace
que tomemos esta hipdtesis con la maxima cautela.

Tratamiento de las fisuras

Hasta principios de los afios noventa el algoritmo de
tratamiento de las fisuras anales era muy sencillo (fig. 4).
Tras el inicial diagnéstico diferencial, se sigue trata-
miento conservador al menos durante 2 semanas. Si se
produce la resolucién de los sintomas se mantiene al
paciente con una dieta rica en fibras. Si persisten se de-
riva para valoracién de tratamiento quirdrgico’.
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Fisura anal
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Analgésicos Enfermedad de Crohn
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— Sigmoidoscopia

— Anuscopia, etc.
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— Dilatacién
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A

Dieta rica en fibra

A

Fig. 4. Primer algoritmo: esquema clasico.

A continuacidn se analiza la efectividad de las posibili-
dades terapéuticas apuntadas en este primer algoritmo.

Tratamiento conservador

El tratamiento conservador se ha basado en la hipétesis
patogénica del estrefiimiento como causa de las fisuras;
por tanto, su prevencion es su pilar basico®. En el estu-
dio prospectivo de casos y controles realizado por Jen-
sen®! en 1988 sobre factores de riesgo para el desarrollo
de fisuras anales agudas se demostré que:

1. Los pacientes que tomaron una dieta que contenia
corteza de frutas, vegetales y pan integral tuvieron un
riesgo significativamente inferior de desarrollar fisuras
anales.

2. Los pacientes que consumian pan blanco, salsas es-
pesadas con roux (una base de grasas y harina para las
salsas), bacon y salchichas, tuvieron un incremento sig-
nificativo del riesgo de padecer fisuras.

3. La tasa de curaciones fue del 87% tras 3 semanas de
tratamiento. La recidiva de las fisuras anales agudas fue
también menor en aquellos pacientes que se mantuvie-
ron con un suplemento dietético de fibra frente a los

que tomaron placebo (lactulosa)®?. De ello se deduce
que el suplemento de fibras en la dieta debe ser una de
las medidas a aplicar.

En un trabajo posterior®?, el mismo autor demuestra que
el tratamiento con suplementos de fibra dietética y bafios
de asiento calientes es superior a la aplicacién local de
anestésicos, aunque no estd exento de efectos indesea-
bles*. En la bisqueda bibliogréfica realizada no se han
encontrado documentos sobre la influencia del trata-
miento dietético en la evolucién de las fisuras cronicas.
En el primer tercio del siglo XX se ensay¢ la inyeccién
local de agentes anestésicos en el esfinter como parte
del tratamiento conservador tanto de fisuras anales agu-
das como crénicas®®’, pero se abandoné por la escasa
tasa de curacién (inferior al 50%) y los graves efectos
indeseables que producia (dolor local, abscesos e in-
continencia)®®. La inyeccién de esclerosantes se siguié
de la aparicion de sepsis locales y rdpida recidiva®.

En la actualidad existe un amplio espectro de férmulas
magistrales que se recomiendan para el tratamiento de
las fisuras. La mayoria de ellas estan realizadas combi-
nando agentes sedantes (subgalato de bismuto, 6xido de
cinc) con esteroides tépicos y anestésicos locales. Hasta
el presente desconocemos que hayan sido evaluadas en
ensayos clinicos, salvo el realizado con la pomada lla-
mada Proctosedyl®® (Roussel Laboratories, Uxbridge,
Reino Unido). En el estudio referenciado, la pomada se
usé en el tratamiento de fisuras agudas, consiguiendo
una curacién del 80%. Este ensayo no era controlado y
entre los pacientes habfa nifios y adultos captados por
45 médicos generales de distintos lugares del Reino
Unido. Se trat6 simultdneamente el estrefiimiento en
aquellos pacientes que lo sufrian y fueron los que mejo-
res resultados obtuvieron.

Los supositorios de belladona, utilizados desde princi-
pios del siglo x1X, se abandonaron por los efectos sisté-
micos que provocaban®'. La cauterizacién con nitrato
de plata ha tenido resultados decepcionantes®?.

Como ya se ha comentado, otro de los elementos que
entran a formar parte del tratamiento conservador son
las pomadas de anestésicos y/o corticoides tdpicos,
a las que se afiaden diversas sustancias. En el citado es-
tudio®, no se pudieron establecer diferencias en cuanto
al alivio de sintomas entre los pacientes tratados con
suplementos de dieta, con lidocaina al 2%, o con hidro-
cortisona al 2%. Las tasas de curacién si fueron signifi-
cativamente favorables a los tratamientos con suple-
mento de fibra e hidrocortisona. Por otro lado, el uso de
anestésicos topicos puede producir ocasionalmente per-
didas de sensibilidad en la piel.

Dos estudios mds afrontan el tratamiento de las fisuras
anales con lidocaina’'?3. Ambos concluyen que las ta-
sas de curacion con lidocaina son bajas (inferiores al
50%), con tasas de recidiva altas. La presencia de sig-
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nos de cronicidad en las fisuras fue un predictor de fra-
caso del tratamiento, por lo que s6lo deberian usarse en
la fisuras agudas. Sin embargo, existen estudios que de-
muestran curaciones de hasta el 45% en fisuras con
mds de 6 meses de evolucidn, sélo con pomada de lido-
caina®.

Los anestésicos locales se han combinado con enzimas
proteoliticas®, estreptocinasa-estreptodornasa®, solco-
derm”, 4cido m-cresolsulfénico y formaldehido®® en el
tratamiento de las fisuras, pero ninguno de ellos ha te-
nido suficiente aceptacion. Una mencién especial mere-
ce el solcoderm. Se trata de una solucién acuosa de 4ci-
dos orgénicos e inorganicos, iones de cobre y nitratos.
Chen et al”’ presentaron tasas de curacién del 84% tras
la aplicacion de esta solucidn en pacientes con fisuras
anales agudas. Para los autores, la solucién causa una
isquemia local que contribuye a la formacién de tejido
de granulacién. A la vista de los conocimientos poste-
riores es mds probable que su mecanismo de accién sea
la cesién de 6xido nitrico.

En multiples trabajos se usan como coadyuvantes del
tratamiento los laxantes reblandecedores de heces, que
han llegado a formar parte de tratamiento conservador
protocolizado y que pretenden evitar el factor trauméti-
co que suponen las heces duras.

Tradicionalmente se han recomendado los bafios de
asiento calientes para el tratamiento tanto de las fisuras
como de otras afecciones anales (posthemorroidecto-
mia, hematomas perianales, etc.). Sin embargo, existe
controversia en cuanto al papel real que los bafios ca-
lientes pudieran tener como agente terapéutico®'%,
Para algunos autores la funcién de los bafios calientes
era fundamentalmente analgésica. Pero, recientemente,
un trabajo de Jiang et al'® ha demostrado que el calor
local puede ser efectivo, no s6lo por su capacidad anal-
gésica sino también por ser capaz de disminuir la pre-
sién anal a través de un reflejo somatoanal, haciéndolo
de manera mas evidente en aquellos pacientes que par-
tfan con una presién de reposo mayor, como era el caso
de los que tenian fisuras anales.

En resumen, el tratamiento conservador deberia constar
de suplementos de fibra dietética, laxantes reblandece-
dores, bafios de asiento calientes, pomada de anestésico
local y/o hidrocortisona y analgésicos por via general.
Estas medidas producen una importante mejoria sinto-
matica en la primera semana, curando las fisuras com-
pletamente entre 2 y 4 semanas!'®. Por desgracia, como
ya se ha comentado, el éxito de esta terapia no es uni-
versal.

Tratamiento invasivo

Desde que en 1838, Récaimer'® publicara la primera
descripcion de la técnica de la dilatacién anal, su uso
como parte del tratamiento de las fisuras anales ha su-

frido importantes altibajos. A lo largo de este tiempo su
uso ha sido sugerido por varios autores!®*1% y aiin en la
actualidad, con variaciones, se siguen encontrando de-
fensores!?’.

La gran ventaja que sefialan sus valedores es la facili-
dad de realizacién; sin embargo, es una técnica dificil
de estandarizar y capaz de producir dafios incontrola-
dos e irreversibles sobre el esfinter!®®. Existe gran va-
riabilidad entre los distintos autores en cuanto a la fuer-
za que se debe emplear, el grado y la duracién de la
dilatacién recomendada. La mayorfa usan para la dila-
tacién digital la introduccién en el canal anal de 4 de-
dos durante al menos 4 minutos'®!'"%, Ante las criticas
de dificil estandarizacién de la técnica, algunos autores
han intentado regular el proceso mediante el empleo de
limitadores de la separacién de los dedos, o reempla-
zando los dedos por dilatadores o balones’. Aunque la
comparacién de los resultados de la dilatacién es dificil
por lo comentado anteriormente, de los 16 ensayos ana-
lizados por Lund y Scholefield!!!, la mayoria comunica
un répido alivio sintomdtico. La proporcidon de recu-
rrencias se sitda entre el 2,2 y el 56,5% y tiende a ser
mayor cuanto mayor es el seguimiento. Se notifica en-
tre un 0 y un 39,2% de pacientes con alteraciones en la
continencia de gases o que manchan la ropa interior, y
hasta un 16,2% de incontinencia fecal manifiesta. Estos
procesos se dan con mayor frecuencia en los pacientes
que presentaban una baja presién anal de reposo!'>!!3,
En un trabajo''* realizado sobre 20 pacientes que ha-
bian sufrido una dilatacién anal entre 2 y 6 afios antes,
se describe que sdlo dos presentaban problemas meno-
res de continencia, pero que 11 mostraban alteraciones
esfinterianas en el estudio endoecogréfico, de los cuales
cuatro tenfan roturas del esfinter interno. Estos pacien-
tes no presentaban en el momento del estudio alteracio-
nes de la continencia, pero ;qué ocurrird cuando el es-
finter se debilite con la edad? Los trastornos de la
continencia no son las tnicas complicaciones de la dila-
tacion anal, el sangrado de la fisura, los hematomas pe-
rianales, el prolapso hemorroidal y los abscesos peria-
nales, asi como las bacteriemias, son procesos descri-
tos como secundarios a la realizaciéon de dilataciones
anales!’.

Estos datos han llevado a algunos autores a considerar
la dilatacién como una técnica que debe abandonarse!'®,
Las intervenciones quirtrgicas desarrolladas para el tra-
tamiento de las fisuras anales pretenden resolver la hi-
pertonia del esfinter mediante incisién del mismo. Se
vienen realizando desde principios del siglo x1X, y des-
de entonces se han convertido en uno de los procederes
quirdrgicos mds frecuentes, existiendo multiples va-
riantes descritas. De entre ellas, sin lugar a dudas, la es-
finterotomia lateral interna es, en la actualidad, el trata-
miento quirdrgico de eleccidn. Puede realizarse con una
técnica abierta o subcutdnea, con anestesia general o lo-
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cal, pero unas y otras producen el efecto deseado: una
disminucion de la presidn anal. Las ventajas e inconve-
nientes de las variantes descritas son tema de contro-
versia. Hay investigadores que aseguran que con la
esfinterotomia cerrada, subcutdnea, la estancia hospi-
talaria y el registro del dolor tras la operacién es
menor'!’. Otros no encuentran diferencias entre ambos
procedimientos en cuanto a proporcién de recidivas,
complicaciones postoperatorias o alteraciones de la
continencia a corto y largo plazo!''s. Finalmente, hay
quien describe una mayor proporcién de incontinencia
tras la esfinterotomia abierta!'?, y otros un mayor por-
centaje de recidivas con la subcutédnea'?. El tema conti-
nda sometido a debate, y se ha publicado recientemente
un metaandlisis exhaustivo recomendable para los lec-
tores mds interesados!?!. En cuanto al tipo de anestesia
usada es importante comentar que aunque inicialmente
se describi6 una alta proporcion de recidivas en los pa-
cientes operados con anestesia local, posteriormente
varios autores han abogado por esta técnica como un
procedimiento ambulatorio y que exponen buenos re-
sultados en sus series!?1%,

En general, se admite que la esfinterotomia produce
unos buenos resultados en cuanto a la curacién de la fi-
sura (el 90% curan en 1-2 meses), y a la baja propor-
cién de recidivas'?®. Los estudios manométricos pre-
sentan una reduccién del 35% en la presion anal de
reposo en los pacientes tratados con esfinterotomia y
un aumento de flujo local sanguineo del 65%7. Sin
embargo, esta reduccion en la presién anal es perma-
nente y estd asociada a asimetrias esfinterianas y, en
algunos casos, a deformidades del esfinter'?’”. Como
consecuencia, la incontinencia para heces o gases es
comun, con prevalencias variables que van desde el
35128129 3] 0%'*, segun las series. En la valoracién de
estos porcentajes también existen discrepancias: unos
piensan que éstos son menores que los obtenidos tras
la dilatacién anal'®!, mientras que para otros son simi-
laresl32¢l33’

Un aspecto fundamental a la hora de evaluar una técni-
ca es el grado de satisfaccién que produce en quien la
sufre. Este es alto en los pacientes que han sido interve-
nidos mediante esfinterotomia lateral'**, a pesar de las
secuelas.

En vista de los resultados anteriores, la Sociedad Ame-
ricana de Cirugia Colorrectal'® recomienda tener espe-
cial cuidado antes de realizar una esfinterotomia lateral
en pacientes con diarrea, sindrome del intestino irrita-
ble, diabetes y en pacientes ancianos. La esfinteroto-
mia no estd recomendada en las fisuras de pacientes
con infeccién por el VIH!, También invitan a la reali-
zacién de manometria y ecografia endoanal antes de la
cirugia en pacientes con fisuras recurrentes. Algunos
autores sugieren que sea una manometria previa la que
determine la intervencién que se debe realizar'¥’, aun-

que también hay quien considera innecesaria esta posi-
bilidad!3s.

Una técnica también al uso en el tratamiento de las
fisuras anales es la de la anoplastia: aplicacién de un
colgajo de piel perianal que cubre la fisura para fa-
vorecer su curacion (advacement flap). Este procedi-
miento no mejora los resultados obtenidos con la es-
finterotomia!* y deberia ser relegado al tratamiento
de aquellas fisuras que se presentan en pacientes con
baja presién anal de reposo, pobre presién maxima
voluntaria, o en mujeres con historia de alto riesgo
obstétrico y en los que la esfinterotomia no es acon-
sejable!,

Nuevas perspectivas de tratamiento conservador

Siguiendo el protocolo expuesto en la figura 4, las fisu-
ras que no curaban con el tratamiento conservador debi-
an ser derivadas para el empleo de técnicas mds agresi-
vas: dilatacién anal y/o esfinterotomia. Es conocido que
esta ultima produce un elevado porcentaje de curaciones
definitivas, con baja tasa de recidiva, pero presenta el
inconveniente de dejar secuelas permanentes en la dind-
mica anal que llevan a un importante nimero de pacien-
tes a padecer incontinencia en mayor o menor grado.
Asi, el tratamiento ideal de las fisuras anales deberia in-
ducir una reduccién temporal de la presiéon de reposo
que permitiera la curacién sin causar alteraciones per-
manentes en la funcién del esfinter. El avance en el co-
nocimiento de los mecanismos intimos de control de la
contraccién muscular estd permitiendo progresar en el
intento de manipular farmacolégicamente el tono del
esfinter anal, en la biisqueda de la solucién ideal (ta-
bla 2).

Donadores de oxido nitrico (ON)

Denominamos donadores de ON a aquellos compuestos
capaces de liberar este mediador activo y también a
aquellos que, aunque no liberan ON directamente, ex-
pulsan compuestos relacionados con éste que a su vez
puede convertirse en ON'!, Desde el descubrimiento
del 6xido nitrico como factor endotelial relajante del
musculo liso vascular, esta molécula se ha implicado en
muchos procesos fisiolégicos y patoldgicos.

TABLA 2
Nuevos tratamientos farmacolégicos

Donadores de 6xido nitrico
Nitroglicerina
Dinitrato de isosorbide
Bloqueadores de los canales del calcio
Nifedipino
Agonistas colinérgicos muscarinicos
Antagonistas y agonistas adrenérgicos
Toxina botulinica
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A principios de la década de los noventa, se realizan
tres importantes descubrimientos:

1. Existia una creciente evidencia de que el ON desem-
pefiaba un papel decisivo en la relajacién del EAI143,
2. El aporte exdgeno de ON era capaz de producir una
potente relajacién del esfinter interno®.

3. La enzima responsable de la generacién de ON esta-
ba presente en las neuronas del recto y el ano'*,

En consecuencia, se iniciaron una serie de experiencias
con nitratos orgdnicos como donadores de ON.

Los donadores de ON actian disminuyendo la presién
anal, y quizds también por vasodilatacién®, llevando a
un aumento del flujo anodermal que permite la cura-
cion de las fisuras™.

La nitroglicerina sublingual en vaporizador confirmé
que reducia la PAMR por un breve lapso de tiempo,
pero a costa de unos efectos secundarios inadmisi-
bles'®. Si la nitroglicerina sublingual era capaz de dis-
minuir la PAMR, y podia producir su accién aplicada
tépicamente, el siguiente paso estaba anunciado. Asi,
Guillemot et al*®!47 describen el efecto que sobre la
presién anal en reposo tienen 5 mg de nitroglicerina en
pomada. Se produce una rapida disminucién de la pre-

sién tanto en los controles sanos como en los que su-
fren estrefiimiento. La duracién de este efecto es muy
variable en el tiempo y aparece un alto porcentaje de
pacientes con cefalea, un efecto secundario que nos
acompafiard a lo largo de la presente revisiéon. Loder et
al'*® introducen el término de «esfinterotomia quimica
reversible» para referirse a la accién de la nitrogliceri-
na, que ellos emplean en pomada al 0,2% sobre una va-
riedad de patologias anales (hemorroides, fisuras, cons-
tipacién). Registran una importante disminucién de la
presion anal de reposo que aparece a los 20 min de la
aplicacién y persiste durante 9 h.

A partir de este momento la eficacia clinica de la apli-
cacion tépica de nitratos orgdnicos en el tratamiento de
las fisuras ha sido constatada en multiples estudios ob-
servacionales y no controlados efectuados sobre series
limitadas de pacientes. En 1995, Gorfine!'#'>* publica
los resultados de dos pequefios ensayos en los que
constata alta tasas de curacion, en torno al 80%, de las
fisuras anales con 0,5-1 g de nitroglicerina tdpica al
0,3-0,5%, aplicada varias veces al dia durante al menos
un mes. Los pacientes también recibieron una dieta rica
en fibra, laxantes formadores de masa (semillas de phy-
llium) y baiios de asiento calientes. Junto a estas tasas

TABLA 3
Ensayos con donadores de ON
AUTORES TIPO DE TIPO DE N.°DE FARMACO DOSIS POR PORCENTAJE TIEMPO
(ANO) ENSAYO FISURA PACIENTE APLIC. DIA CURACION DE |
(PLACEBO) CURACION
Lund et al Consecutivos Crénicas 21 Nitroglicerina ~ 0,2-0,4% por 2 86 6 semanas
(1996) No ciego
Watson et al Consecutivos Cronicas 19 Nitroglicerina  0,2-0,8% por 2 69 6 semanas
(1996) No ciego
Lund et al Consecutivos Cronicas 39 Nitroglicerina  0,2% por 2 85 6 semanas
(1997) No ciego
Bacher et al Aleatorio Crénicas 8 Nitroglicerina  0,2% por 3 63 4 semanas
(1997) Agudas 12 Nitroglicerina  0,2% por 3 92 4 semanas
Croénicas 5 Lignocaina 20 4 semanas
Agudas 10 Lignocaina 50 4 semanas
Oetlle GJ Aleatorio Croénicas 12 Nitroglicerina  0,5% por 3 83 4 semanas
(1997) Controlado
Lund JN, Aleatorio Croénicas 80 Nitroglicerina ~ 0,2% por 2 68 (8) 4-8 semanas
Scholefield Controlado
JH (1997)
Carapeti Aleatorio Croénicas 70 Nitroglicerina  0,2% por 3 67 (32) 8 semanas
et al (1999) Doble ciego 0,2-0,6% por 3
Hyman No ciego Agudas 16 Nitroglicerina  0,3% por 3-4 19 (56)* 3-6 semanas
et al (1999) Cronicas 17 Nitroglicerina ~ 0,3% por 3-4 6 (41)* 3-6 semanas
Dorfman Retrospectivo Cronicas 31 Nitroglicerina  0,2% por 2 56 3-10 semanas
et al (1999)
Kennedy Aleatorio Croénicas 24 Nitroglicerina  0,2% por 3 46 4 semanas
et al (1999) Doble ciego 19 Placebo 16 4 semanas
Placebo control
Hasegawa Consecutivos Agudas 16 Nitroglicerina ~ 0,2% por 1-3 81 8 semanas
et al (2000) No ciego Croénicas 40 Nitroglicerina  0,2% por 1-3 50 8 semanas
Schouten Consecutivos Croénicas 34 Dinitrato de 1% por 5 88 6-12 semanas
et al (1996) No ciego isosorbide

*Entre paréntesis, porcentaje de pacientes con mejoria sintomadtica.
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de curacién se registré un significativa y rdpida dismi-
nucién del dolor, valorada por escala analdgica, que
se iniciaba pocos minutos después de la aplicacién y se
mantenfa durante varias horas. Los pacientes que no
curaron experimentaron una clara mejoria de su sinto-
matologia. Sorprendentemente, por las dosis usadas,
s6lo se registr6 un 33% de casos de cefalea ligera y
transitoria como efecto secundario.

En las fisuras crénicas también se ha utilizado la nitro-
glicerina. En un ensayo!'®!, posteriormente ampliado'>?,
Loder et al consiguen una tasa de curacién del 86%
aplicando 0,5 g de pomada de nitroglicerina al 0,2%,
dos veces al dia durante 6 semanas. Algunos de los pa-
cientes habfan tenido una recidiva tras haber sufrido es-
finterotomia y curaron. No se observé caida significati-
va de la PAMR en aquellos pacientes en los que el
tratamiento fracasd, incluido uno con enfermedad de
Crohn. La cefalea sélo apareci6 en el 20% de los enfer-
mos y un 15% sufrieron recidiva, que en el 80% de los
casos fue tratada con éxito con un nuevo tratamiento
con nitroglicerina.

Los resultados anteriores fueron confirmados en un es-
tudio controlado. En este estudio!**, 80 pacientes con fi-
suras anales crénicas fueron distribuidos aleatoriamente

PORCENTAIJE MODIFICACIONES EFECTOS
RECURRENCIA PRESION ANAL SECUNDARIOS
(PLACEBO)
22 1 40% Cefalea
PAMR Vértigo
- 125% Cefalea
PAMR
15 1 40% Cefalea
PAMR
121% Cefalea
PAMR Cefalea
L 11%
PAMV
0 Sin datos Sin efectos
secundarios
8 135% Cefalea
PAMR
33 (43) PAMV Cefalea
25 (43)
Cefalea
Vértigo
27 Cefalea
62,5 1 14% Cefalea
PAMR Cefalea
1 0% PAMR
Sin datos Cefalea
22
7 1 49% Cefalea
PAMR

para ser tratados con dos aplicaciones diarias de place-
bo o con 0,5 g de pomada de nitroglicerina al 0,2% du-
rante 8 semanas. En el grupo activo el dolor se redujo
significativamente a las 2 semanas, no siendo asf en el
grupo placebo. Al final de las 8 semanas, el porcentaje
de curaciones en el grupo de nitroglicerina era del 68
frente al 8% en el grupo placebo. La cefalea se presentd
en el 58% de los pacientes con tratamiento activo, pero
también en el 18% de los pacientes que recibieron pla-
cebo. Sélo uno de los pacientes, del grupo de la nitro-
glicerina, suspendi6 el tratamiento debido a la intensi-
dad de la cefalea. El porcentaje de recurrencia se fijé en
el 8%, y todos respondieron a un nuevo tratamiento con
nitroglicerina. La PAMR s6lo descendi6 en un 35%, en
los pacientes sometidos a tratamiento activo.

Desde 1997, fecha del ultimo trabajo citado, han se-
guido apareciendo ensayos controlados y no controla-
dos sobre la eficacia de la nitroglicerina en las fisuras
anales. Sorprendentemente, en 1999 Hyman y Catal-
do'>* publican los resultados de un estudio realizado
sobre 33 pacientes con fisuras anales, 16 agudas y 17
crénicas, en los que se empleé como tratamiento nitro-
glicerina tépica al 0,3% tres veces al dia y tras la defe-
cacién. De sus resultados (porcentajes de curacién del
19% para las fisuras agudas y del 6% para las créni-
cas junto al muy alto porcentaje de efectos secunda-
rios [88%] y subsecuentes abandonos [10%]) concluyen
que la nitroglicerina tépica produce mads cefaleas que
alivio de los sintomas. La ausencia de medidas para evi-
tar la absorcion a través de la piel de los dedos con los
que se aplica la pomada, asi como la inexistencia de un
sistema de liberacién que garantice la cantidad de poma-
da adecuada, le han sido imputados a este trabajo para
explicar tan bajos resultados'¥. En este mismo afio,
Hasegawa et al'>® publican un articulo en el que atribu-
yen a la terapia con nitroglicerina al 0,2% una tasa de
curaciones de fisuras crénicas del 50%. Los mismos
autores atribuyen este «escaso» porcentaje a la baja
dosificacion y al escaso nimero de aplicaciones que se
propugnd, entre 1 y 3 segtn la aparicién de cefalea. Casi
simultdneamente, Kennedy et al’®” publican los resul-
tados de un ensayo aleatorio, doble ciego, controlado
con placebo, con nitroglicerina al 0,2% tres veces al
dia frente a placebo. Se obtiene una tasa de curacién
del 46% a las 4 semanas, frente al 16% del placebo. Sin
embargo, el porcentaje de recidivas es del 65% tras un
seguimiento medio de 28,5 meses. Un segundo trata-
miento con nitroglicerina disminuye el porcentaje de
fracasos. La revision retrospectiva de 31 pacientes trata-
dos con nitroglicerina, realizada por Dorfman et al'>$,
arroja resultados comparables. En la tabla 3 intentamos
resumir los datos mas sobresalientes de la mayoria de
los trabajos citados.

Uno de los aspectos mas controvertidos en cuanto al
uso de nitroglicerina hace referencia a la dosis ideal
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que se debe utilizar'®, y en relacién con éste, la inexis-
tencia de un sistema de liberacién adecuado que garan-
tice la cantidad de pomada que se va a manejar®*'>,
Watson et al'® trataron a un grupo de 19 pacientes con
fisuras anales crénicas con 200 mg de pomada de nitro-
glicerina aplicada dos veces al dia durante 6 semanas.
La pomada contenia nitroglicerina en un abanico de
concentraciones entre el 0,2 y el 0,8%. Para cada pa-
ciente se eligi6 la pomada que era capaz de producir un
descenso de la PAMR superior al 25%. Seis pacientes,
(31%), se excluyeron del estudio por diferentes moti-
vos: efectos secundarios, retirada, intervencién quirtr-
gica, etc. De los 13 restantes, nueve (69%) presentaron
curacién de sus fisuras a las 6 semanas de tratamiento.
De ellos uno solo lo consiguié con una concentracién
del 0,2%. En este trabajo también se verifica que la du-
racién del efecto de la nitroglicerina es menor de las
12 h previamente enunciadas por Loder et al'>! y que el
fenémeno de taquifilaxia, ya descrito en esta sustancia
en su empleo como fidrmaco en la angina de pecho!®,
aparecio en tres de los pacientes.

Carapeti et al®? realizaron, recientemente, un ensayo
aleatorio y doble ciego sobre 70 pacientes en el que
compararon la eficacia de nitroglicerina en dos grupos.
El primero de ellos recibi6 nitroglicerina al 0,2% tres
veces al dia durante 8 semanas, mientras que el segun-
do recibié dosis crecientes de ésta que se iniciaron por
concentraciones de 0,2% y se aumentaron un 0,1% por
semana hasta alcanzar una concentracién del 0,6%. Del
analisis de los resultados no se obtienen diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de curaciones entre las dos
formas de dosificacién, pero si en cuanto al nimero de
recidivas (menor para el grupo de dosis crecientes). La
ausencia de diferencias significativas en cuanto a los
efectos secundarios, especialmente cefaleas, entre am-
bos grupos, es explicada por los autores a través del fe-
némeno de taquifilaxia.

Por su parte, Ferrandez y Rial'! establecen que la con-
centracion adecuada es la del 0,2%, ya que con un 0,4%
o con un 0,3% la frecuencia de cefaleas es elevada.

El efecto que la nitroglicerina tiene sobre la presion
anal es reversible, y los valores de la PAMR vuelven a
los valores anteriores tras el tratamiento, lo que supone
un riesgo para la recidiva. Los resultados tras un segui-
miento medio de 28 meses evidencian un porcentaje de
recidiva de los sintomas del 27%!°".

Oettle'®? compara los resultados de la esfinterotomia
lateral internal con la aplicacién de nitroglicerina al
0,5% en un pequefio estudio aleatorio y controlado.
Aunque los resultados son mds positivos para la inter-
vencion quirdrgica, —pero sin significacion estadistica—,
se concluye que la nitroglicerina puede constituirse en
una alternativa eficaz, y puede evitar la intervencién
en mds de un 80% de los casos. Llama la atencién la
ausencia de recidivas y de efectos secundarios que pre-

senta el tratamiento con nitroglicerina en este estudio.
Lo que si parece bastante claro en ese momento es la
superioridad del tratamiento con nitroglicerina sobre el
convencional. Bacher et al'®* comparan la efectividad
de la pomada de nitroglicerina al 0,2% con un gel de li-
docaina tanto en fisuras agudas como en crénicas. De-
muestran la mayor eficacia de la nitroglicerina en am-
bos casos.

En cuanto a los efectos secundarios con nitroglicerina
recordamos el moderado y transitorio dolor de cabeza,
que puede llegar a durar hasta 12 h, junto con sensacién
de quemazon anal. Sin embargo, no se ha registrado
ningtin episodio de incontinencia. Los sincopes y otros
efectos secundarios también son posibles!$.

También se han utilizado otros agentes donadores de
ON, como el dinitrato de isosorbide?'. En este caso se
realiz6 sobre 34 pacientes con fisuras anales crénicas,
aplicdndose un gramo de pomada al 1%, cinco veces al
dia, cada 3 h, y descansando durante el suefio. Todos
los pacientes sufrieron cefalea moderada durante los
primeros 2 dias. El dolor anal desaparecié en todos
los pacientes antes de los 10 dias de tratamiento. Se re-
gistré una caida del 49% en la presion de reposo, que
se producia a los 5 min de la aplicacién y se mantenia
durante 41 min de media. Asociada a esta caida de la
presién se produce un significativo aumento del flujo
sanguineo anodermal, valorado por flujometria Dop-
pler laser. Las tasas de curacién a las 6, 9 y 12 sema-
nas fueron, respectivamente, del 41, el 65 y el 88%.
El porcentaje de recidivas fue del 7%. No se especi-
fica si se usa el tratamiento conservador simultdnea-
mente.

En definitiva, los donadores de ON son capaces de in-
ducir la curacién de las fisuras anales crénicas en un
porcentaje entre el 46 y el 88%>152157 1o que consi-
guen por relajacién de esfinter anal, confirmada me-
diante manometria con descenso de la PAMR de entre
el 14 y el 49% y la ausencia, salvo excepciones, de dis-
minucion de la presion mdxima voluntaria, con aumen-
to consecuente del flujo anodermal. Por contra, ademas
de los inconvenientes ya comentados de las cefaleas y
la taquifilaxia, la corta duracién del efecto de estos far-
macos, entre 39 min y 9 h, obliga a una alta frecuencia
de aplicaciones'*? que dificulta el cumplimiento.

A modo de resumen, podemos afirmar que hasta princi-
pios del afio 2000, los tratamientos con nitratos organi-
cos, especialmente con nitroglicerina, presentaban una
serie de ventajas con respecto al tratamiento quirdrgico
que les permitirfan en breve tiempo convertirse en el
tratamiento de eleccién de las fisuras anales croénicas.
Estas ventajas, de forma sintética, eran: a) eficacia si-
milar en cuanto al alivio del dolor y algo menor en la
curacion; b) sin efectos secundarios graves o perma-
nentes; ¢) no interfieren con la esfinterotomia, si es ne-
cesaria tras el fracaso de los donadores de ON; d) efec-
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to reversible sobre el tono del EAI y e) bajo coste (ta-
bla 4).

Aunque algunos autores seguian manteniendo sus du-
das'®, la evidencia acumulada se consideré suficiente
como para recomendar el uso de los donadores de ON
por parte de los médicos de atencién primaria'®, y asi
lo hicieron'®” y lo hicimos'®. El procedimiento para ob-
tener la pomada de nitroglicerina es sencillo: en nuestro
pafs existe una presentacién de nitroglicerina en gel
(solinitrina gel 2%®); sobre esta base se solicita de los
servicios farmacéuticos la preparacién de una pomada
al 0,2%, o la concentracién que se considere, mediante
dilucién en parafina blanca suave. El resultado debe
guardarse en un frasco protector de la luz. Los pacien-
tes deben ser adiestrados en la forma y cantidad a apli-
car, unos 500 mgs, e informados de los posibles efectos
adversos. Se debe recomendar que se usen guantes o to-
allitas para la aplicacién del producto, con el fin de evi-
tar la absorcién de nitroglicerina a partir de la piel de
los dedos. El bajo coste del tratamiento (35 pesetas por
dia'®®) es otro factor importante a tener en cuenta.

La industria farmacéutica, siempre pendiente de estos
avances, tiene en avanzado estado de investigacién el
lanzamiento de un producto para las fisuras anales. Se
trata de una formulacién que combina un donante de
ON con un polimero hidrogel que permite una libera-
cién constante y sostenida de la sustancia activa®. Se
cree que la eliminacién de los picos de absorcién que se
producen con el uso de la formulacién magistral, permi-
tird una reduccién importante de los efectos secundarios.
De igual forma, una liberacién sostenida podria aumen-
tar el tiempo de accidn sobre el tono del esfinter anal y
la eficacia del tratamiento. La experimentacion, en fase
II, esta pendiente de determinar la dosificacion éptima.

Blogueadores de los canales del calcio

El nifedipino, que ya habia sido usado en el tratamiento
de la acalasia'®®, también ha demostrado su capacidad
para disminuir el tono del esfinter anal cuando es admi-
nistrado por via sublingual'’’. En el estudio citado se
administraron 20 mg de nifedipino por via sublingual a
dos grupos de 10 individuos cada uno. El primer grupo
estaba constituido por pacientes con prolapso hemorroi-

TABLA 4
Ventajas potenciales del tratamiento con donadores
de oxido nitrico (ON)

Eficacia similar a la esfinterotomia en cuanto al alivio
del dolor y algo menor en la curacién

Sin efectos secundarios graves o permanentes. No se
producen incontinencias

No interfieren con la esfinterotomia, si es necesaria tras el
fracaso de los donadores de ON

Efecto temporal sobre el tono del esfinter anal interno

Bajo coste

dal o fisura anal, el segundo por personas sanas. A los
30 min se realizé una manometria confirmdndose una
disminucién de la presién en el canal anal del 32% en
el grupo de pacientes y del 24% en el grupo de sanos.
Durante el ensayo no se registraron variaciones signifi-
cativas de la presién sanguinea ni del ritmo cardiaco,
pero 3 sujetos sufrieron una cefalea transitoria o rubi-
cundez facial.

En un estudio con nifedipino oral administrado dos ve-
ces al dia'”! se consiguié la curacién del 60% de los
pacientes con fisuras anales, sobre un total de 15 trata-
dos durante 8 semanas. Sin embargo, la presencia de
efectos secundarios, cefalea y rubicundez facial fue de-
masiado alta, y el seguimiento demasiado corto!”%. En
un ensayo aleatorio y doble ciego, Antropoli et al'”?
demuestran que el nifedipino en gel al 2% aplicado
dos veces al dia, durante 21 dias, produce una tasa de
curaciones del 95% en pacientes con fisuras agudas, en
contraposicién con el 50% de aquellos que fueron tra-
tados con hidrocortisona al 1% mas lidocaina al 1%.
También confirman una disminucién del 30% de la
presién anal de reposo y del 16% de la presién maxima
voluntaria. No se presentaron efectos secundarios sis-
témicos y so6lo el 2% manifesté ligera y temporal rube-
faccion local. Tanto el grupo control como el grupo de
nifedipino recibieron tratamiento con laxantes, dieta
rica en fibra y la medicacion fue aplicada con un dila-
tador anal.

El nifedipino presenta dos claras ventajas frente a la ni-
troglicerina: su mayor vida media y su estabilidad. Al
aplicarlo localmente se suma a su efecto inhibidor de la
contraccion del esfinter, sus propiedades antiinflamato-
rias y el aumento que produce en la microcirculacién.
Sin embargo, no existen atn suficientes datos contras-
tados como para promover su uso extensivo!’,

El diltiazem, otro bloqueador de los canales de calcio,
también ha sido probado en el tratamiento de las fisuras
anales. En un estudio piloto no aleatorio'”, 10 de 15
pacientes curaron sus fisuras anales utilizando una po-
mada con diltiazem al 2% sin efectos secundarios.

Agonistas colinérgicos muscarinicos

En la revisién bibliografica realizada s6lo hemos en-
contrado un trabajo'” en el que se ha usado un agonista
muscarinico, el betanecol, como agente terapéutico de
las fisuras anales. Como ya comentamos en el apartado
de fisiologia, los agonistas muscarinicos producen una
importante inhibicién del tono del esfinter. En el citado
estudio se consiguen porcentajes de curacion similares
a los obtenidos con nitroglicerina y diltiazem.

Antagonistas y agonistas adrenérgicos

Muy recientemente se han iniciado varios trabajos!7®!7?
con fenilefrina tépica, agonista o-adrenérgico, en la in-
continencia fecal. Este agonista adrenérgico aumenta el
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tono del esfinter anal. El camino inverso, el del uso de
los antagonistas adrenérgicos para disminuir el tono es-
finteriano, inicié su andadura hace ya algunos afios,
pero sin frutos relevantes hasta el momento y con una
efectividad pendiente de evaluar.

Los antagonistas o,-adrenérgicos se han usado en el
tratamiento de la obstruccién uretral secundaria a hiper-
trofia benigna de préstata con buenos resultados'’®. En
relacion con la enfermedad rectal, el salbutamol (albu-
terol) inhalado, un B,-adrenérgico, ha demostrado ser
capaz de reducir la duracién de los episodios dolorosos
en la proctalgia fugaz, por un mecanismo ain descono-
cido'”. De igual forma, la indoramina, un antagonista
o, y el salbutamol, administrados por via oral, produ-
cen una disminucién significativa de la presion anal de
reposo, tanto en individuos sanos como en pacientes
con fisuras anales'3*'3!, Sin embargo, el descenso de la
presién es mayor en pacientes con fisuras anales cuan-
do se usa salbutamol, e igual al de los controles sanos
cuando se administra indoramina'®!. Esta aparente hi-
persensibilidad de los receptores B también ha sido de-
mostrada en estudios in vitro, empleando isoproterenol,
otro agonista B-adrenérgico’.

Toxina botulinica (TB)

De manera paralela al desarrollo de las investigaciones
con donadores de ON, se han difundido diversas expe-
riencias con TB en el tratamiento de las fisuras anales.
Las toxinas botulinicas son las proteinas neurotdxicas
producidas por las bacterias anaerobias del género
Clostridium, agentes patdgenos del botulismo. Estas
sustancias constituyen una de las toxinas mds letales!®2,
Se conocen siete serotipos de TB (de la A a la G). La
infecciéon humana por C. botulinum se produce esen-
cialmente por la insuficiente esterilizacién de las con-
servas y estd producida por los serotipos A, B y E'3. La
toxina A es la responsable del cuadro clinico mds ca-
racteristico con pardlisis flacidas duraderas; por esta ra-
z6n, la toxina A aparece como la mds interesante para
los objetivos terapéuticos en el ser humano'.

Las propiedades miorrelajantes de la TB hacen que se
utilice desde hace afios para neutralizar ciertas hiperto-
nias musculares estriadas, en particular las distonias fo-
cales (blefarospasmo, distonias cervicales, laringeas,
oromandibulares, etc.), el hemiespamo facial, la disiner-
gia esfinteriana urinaria, disfonia espasmddica, temblo-
res y tics'®. Inicialmente éste fue su espectro terapéuti-
co, pero recientes trabajos tanto en animales como en el
ser humano han sugerido su potencial interés en situa-
ciones de hipertonia del miisculo liso, tales como la aca-
lasia y las fisuras anales'®. Desde ese momento son cada
vez mas numerosas las circunstancias en las que la TB
puede tener un papel terapéutico. Para una revisién de
las nuevas aplicaciones de la toxina botulinica, recomen-
damos al lector la reciente publicacién de Olalla et al'®”.

En relacién con la estructura de la toxina botulinica re-
cordaremos que se trata de proteinas bicatenarias de
peso molecular aproximado de 150 kDa, constituidas
por una cadena ligera (50 kDa) unida a una cadena pe-
sada (100 kDa) por un puente disulfuro.

Su mecanismo de accién no estd totalmente esclare-
cido'®. Bloquean la liberacién de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas sin destruirlas. Este bloqueo es
irreversible pero se acompafia de una respuesta neuro-
nal que supone la puesta en funcionamiento de nuevas
sinapsis que permiten la recuperacién funcional de la
neurotransmision.

El modo de accién intracelular se produce en cuatro
etapas (fig. 5): a) unién de la cadena pesada a recepto-
res especificos de la membrana de las terminaciones
nerviosas; b) internalizacién de la toxina con forma-
cién de una vesicula; ¢) liberacién al citoplasma por la
accién, como canal'®, de la cadena pesada; reduccién
del puente disulfuro'’; liberacién de la cadena ligera,
y d) bloqueo del mecanismo de liberacién de la acetil-
colina por la cadena ligera'®!, dependiente del calcio'*.
El ultimo paso es diferente segin el serotipo de TB del
que se trate. En el caso de la toxina A, su cadena ligera,
tiene como proteina diana a la SNAP-25931% (synap-
tosome-associated membrane protein of 25 kDa), una
proteina de la superficie citoplasmatica de la membrana
presindptica, que conduce a un bloqueo de la liberacién
de acetilcolina!®.

Sin embargo, la evidencia de que el bloqueo de la libe-
racién de acetilcolina lleve, en nuestro caso, a la relaja-
cion del esfinter es poco convincente. Mds ain cuando
la acetilcolina tiene un efecto inhibidor sobre el tono de
EAL, en varias especies'*®!¥7, y por tanto cabria esperar
un incremento del mismo. Sin embargo, en otras espe-
cies!”® su accidn es la de un agonista de la contraccion,
e incluso en algunas tiene un efecto dual, estimulando
la relajacién por via de la estimulacién del sistema
NANG, y la contraccién por estimulacién noradrenérgi-
ca'”. De manera similar, en el ser humano, la acetilco-
lina ha sido descrita como inhibidora del tono* y como
productora de contraccién del esfinter?®. Con estos da-
tos parece claro que el control neurolégico y por tanto
el papel de la acetilcolina sobre el tono del esfinter anal
es una caracteristica de especie.

Lo que si estd demostrado es que la inyeccién de toxina
botulinica sobre el esfinter interno humano produce una
disminucion de la presién de reposo, sin alteracion de
la presién méxima voluntaria?®!, mas dependiente del
esfinter anal externo. Esto podria ser debido a que la to-
xina botulinica también antagoniza la respuesta a la
noradrenalina pero no la respuesta de los NANC. Asi,
los neurotransmisores NANC actuarfan, en presencia
de toxina botulinica, sin la oposicién de los receptores
adrenérgicos, resultando en una disminucién del tono
anal®2. Sin embargo, la inyeccién de la toxina sobre el
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Fig. 5. Esquema del mecanismo de accién de la toxina botulinica.

esfinter externo?32 también produce la curacién, con
disminucion de la presion mixima voluntaria. El papel
que el debilitamiento del esfinter externo tenga sobre la
curacioén de las fisuras crénicas es atin controvertido.
Por otro lado, pudiera ser que el efecto de la toxina bo-
tulinica sobre el esfinter interno sea el resultado de
otras acciones de la misma, distintas del bloqueo de la
liberacién de acetilcolina, como el bloqueo de la libera-
cion de noradrenalina o la induccion de actividad en la
ON-sintetasa?”. A buen seguro que el papel de los dis-
tintos sistemas en la inhibicién del tono del esfinter in-
terno por parte de la toxina botulinica serd objeto de
numerosos estudios en un futuro préximo.

Como terapéutica para las fisuras presenta una gran
ventaja comparada con los donadores de ON: la dura-
cién de su accién®®. Esta accién, aunque limitada y re-
versible en el tiempo, no precisa de una administracién
repetida, manteniéndose al menos durante 3 meses?”’.
Esto, unido a la ausencia de dafios permanentes sobre el
esfinter, otorga a esta posibilidad terapéutica un gran
atractivo.

En cuanto a su capacidad para producir la curacién de
las fisuras, son ya bastantes los trabajos que aseguran
tasas hasta del 96%. A continuacién se resumen los re-
sultados que a nuestro criterio han sido de mayor in-
terés.

Los primeros en describir el uso de la toxina botulinica
en el tratamiento de las fisuras anales son Jost et
al?03204 Posteriormente, dos pequefios estudios®!?7 no-
tificaron la curacién de 3 de 5 y 7 de 10, fisuras créni-
cas, respectivamente, con la inyeccion de toxina botuli-
nica, confirmando también la reduccién de la presién
anal de reposo. Mds tarde, dos nuevos trabajos%2% con
mayor nimero de pacientes (26 y 100, respectivamen-
te) refieren tasas de curacién superiores al 80% a los 3
meses de la inyeccién de toxina botulinica. En el se-
gundo de los trabajos citados se describe una incidencia
de incontinencia fecal transitoria del 7%. Trabajos del

grupo de Jost reflejan una incidencia de casi un 25% de
trombosis perianal tras la inyeccién de toxina botuli-
nica?!?,

En 1998 se publica el primer ensayo doble ciego con-
trolado con placebo, del empleo de toxina botulinica in-
traesfinteriana en pacientes con fisuras anales croni-
cas'®. El trabajo estaba bien disefiado y ejecutado y sélo
puede sefialarse que el grupo placebo tenia una edad
significativamente mayor que el grupo de tratamiento
activo. En el estudio, a los 2 meses del tratamiento, la
toxina botulinica produce la curacién de 11 de los 15
pacientes, por s6lo 2 de los 15 que recibieron placebo
(suero fisiologico). La toxina se inyectd en el esfinter
interno, a diferencia de lo realizado en alguno de los
trabajos previos. En los pacientes tratados la presion
anal de reposo descendié 28 mm Hg de media, mientras
que la presion maxima voluntaria no sufrié variacién
significativa. También, a diferencia de los estudios an-
teriores, la dosis empleada fue mas alta (20-25 frente a
2,5-5 U). Los pacientes que recibieron placebo o que
no respondieron al primer tratamiento con toxina reci-
bieron una segunda dosis de 25 U. No se observaron re-
currencias con un seguimiento de 16 meses de media.
Quizé por el importante aumento en la dosis!®. Sélo
se registré un caso de incontinencia autolimitada a los
gases.

Sin embargo, atn faltaba un ensayo que comparara la
toxina botulinica con la nitroglicerina. Este apareci6 en
1999, de la mano del mismo grupo de Roma?''. El 50%
de pacientes con fisuras crénicas son aleatoriamente
asignados para recibir o 20 U de toxina botulinica in-
yectadas en el esfinter anal interno a ambos lados de la
linea media anterior (grupo 1), o 1,2 g de pomada de
nitroglicerina al 0,2% dos veces al dia durante 6 sema-
nas, (grupo 2). Ambos grupos fueron similares en cuan-
to a edad, sexo, duracién de los sintomas y PAMR y
PAMYV basales. En la evaluacién realizada a los 2 me-
ses el 96% de los pacientes del grupo de la toxina habi-
an curado frente al 60% de los que fueron tratados con
nitroglicerina. Un tinico paciente del grupo de la toxina
botulinica y nueve de los del grupo de la nitroglicerina
sufrieron recidiva de su fisura que curé en los 10 casos
cruzando el tratamiento recibido. Tras 16 meses de se-
guimiento no hubo nuevas recidivas. Los valores de la
PAMR se redujeron en un 29% en el grupo 1 y en un
14% en el grupo 2, siendo las mediciones realizadas a
los 2 meses de iniciado el tratamiento. Un 20% de los
pacientes del grupo 2 refirieron cefaleas durante el tra-
tamiento y uno lo abandoné por esa causa. No se regis-
tré ninglin episodio de incontinencia en ninguno de los
dos grupos. El ensayo no tiene ningtin defecto formal
en cuanto a su planteamiento y ejecucion. De los ante-
riores datos se colige que la toxina botulinica es mas
efectiva que la nitroglicerina en el tratamiento de las fi-
suras anales cronicas.
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Ya se ha comentado el desconocimiento existente sobre
la funcidén del esfinter externo en la patogenia de las fi-
suras anales. La inyeccién de toxina botulinica en el
esfinter interno parece no alterar la dindmica del exter-
no: la presion médxima voluntaria no se modifica. Sin
embargo, dada la extrema delgadez del esfinter interno,
y la capacidad de difusién de la toxina, es dificil ima-
ginar que ésta no tenga ningin efecto sobre el esfinter
externo®'?, Parece claro que son necesarios nuevos es-
tudios que diluciden cudl es la participacién del EAE
en la patogenia y el tratamiento de las fisuras anales
crénicas.

Cuando la toxina botulinica no produce la curacién de
las fisuras se ha indicado la esfinterotomia como alter-
nativa terapéutica. Sin embargo, la reinyeccion de toxi-
na botulinica en dosis mas altas a las empleadas inicial-
mente (5 U en la dosis inicial y 10 U en la segunda),
consigue tasas de curacién del 63-73% en aquellos pa-
cientes en los que el primer tratamiento o no fue eficaz
o han sufrido una recidiva de la lesién. El aumento de
la dosis se asocia a un aumento de la proporcion de pa-
cientes que sufre incontinencia fecal moderada (6,7%),
pero sin efectos sistémicos?'. Por tanto, el fracaso del
primer tratamiento con toxina botulinica no debe consi-
derarse indicacion absoluta de esfinterotomia. En otras
afecciones se puede utilizar hasta 50 o mds tratamientos
secuenciales con toxina botulinica sin riesgos adiciona-
les. En cuanto a los factores de no respuesta, los traba-
jos se han centrado en el musculo esquelético, por lo
que la transferencia de conclusiones debe hacerse con
cautela. Entre estos factores se sefiala la atrofia muscu-
lar a la que pueden conducir los tratamientos mdltiples
y la aparicién de anticuerpos séricos anti-TB?!*. Estos
anticuerpos se presentan en una proporcion variable de

los casos tratados y pueden ser responsables de la au-
sencia de respuesta®’. Entre las causas que determinan
su aparicion se establecen las dosis elevadas, repetidas
y la proximidad de las zonas de puncién (mds de 100 U
por inyeccién)?'S, situaciones que no se dan en las tera-
pias empleadas para las fisuras anales, pero que hay
que tener presente ante la posibilidad de reinyeccion
antes sugerida.

Como en todas las terapias de reciente introduccidn, al-
gunos aspectos aun estdn por establecerse claramente;
en especial dos: la dosis de toxina botulinica a utilizar y
el lugar donde se debe realizar la puncién. En relacién
con el primer punto parece claro que tanto el alivio sin-
tomadtico como el resto de aspectos clinicos son mejores
a mayor dosis?!” de entre las empleadas por los distintos
autores y que oscilan entre 5 y 25 U. En cuanto al lugar
de aplicacién se han realizado ensayos sobre el esfinter
interno, el esfinter externo, a ambos lados de la fisura,
repartiendo la dosis total entre varios lugares, etc. Salvo
excepciones, no parece que existan grandes variaciones
en cuanto a los porcentajes de curacién (tabla 5), pero
el lugar de inyeccién determina parcialmente la dis-
minucion de la presién anal de reposo y la difusién de
la toxina?!®. También podria tener efecto sobre el tipo y
nimero de complicaciones que aparecen®!’. Resulta
evidente que son necesarios mas trabajos para poder es-
tandarizar la técnica en cuanto a los dos aspectos enun-
ciados®.

En relacién con los efectos secundarios, en el transcur-
so del tiempo, la relacién de los mismos se ha ido acor-
tando y reduciendo. Desde los trabajos iniciales de
Jost?!? en los que se relacionaba hasta un 25% de trom-
bosis perianales, hemos pasado a extensos ensayos en
los que se registran menos del 2% de infecciones en el

TABLA 5
Ensayos con toxina botulinica
AUTORES DOSIS LUGAR DE TIPOS DE N.°DE PORCENTAIJE SEGUIMIENTO
(ANO) INYECCION FISURA PACIENTES DE CURACIONES EN MESES

Gui et al (1994) 15U EAI 10 70 2
Jost et al (1994) 50 EAE 12 75 6
Mason et al (1996) - EAI 5 60 3
Jost et al (1997) 5U EAE 100 79 6
Maria et al (1998) 20U EAI Croénicas 15 73 16
SF EAI Croénicas 15 13 16

Maria et al (1998) 15 U (20 U)* EAI Cronicas 23 (5)** 43 (57)%#* 12-34

20U (250) EAI Cronicas 34 (6)** 68 (85)*** 8-31

Minguez et al (1999) 10U EAI Cronicas 23 83 6
15U EAly fisura Croénicas 27 78 6
21U EAly fisura  Cronicas 19 90 6
Gonzdlez Carro et al (1999) 15U EAE Cronicas 40 50 6
Brisinda et al (1999) 20U EAI Cronicas 25 96 15
0,2% NTG Croénicas 25 60 15
Madalinski et al (1999) 20U EAE Cronicas 13 84 6

*Unidades empleadas con el retratamiento cuando fue necesario.

**Entre paréntesis el nimero de pacientes a los que se les propuso y aceptaron retratamiento a los 2 meses.

***Resultados tras el retratamiento.
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lugar de la puncién, menos del 2% de hematomas pe-
rianales y alrededor de 13% de incontinencia temporal
de algiin grado, siempre reversible de forma esponté-
nea’’. En cuanto a las contraindicaciones para el
uso de toxina botulinica, de nuevo debemos fijarnos en
las establecidas para los pacientes tratados por enfer-
medades del musculo esquelético. La mujer embaraza-
da o lactante, asi como los pacientes con anomalias de
la neurotransmisiéon (miastenia, sindrome de Lambert-
Eaton) constituyen las principales contraindicacio-
nes?®, La utilizacién concomitante de tratamientos que
puedan actuar sobre la neurotransmisién (curarizantes,
polimixina, tetraciclinas, lincomicina, estreptomicina)
y, por consiguiente, potenciar los efectos de la TB, es-
tdn desaconsejados. La hipersensibilidad conocida a la
TB y la alergia a la albimina son igualmente contrain-
dicaciones.

Un dato significativo que es importante recalcar es que
con la aplicaciéon de TB la necesidad de cirugia para
estos pacientes puede reducirse hasta el 5% de los
casos®’. Sin embargo, y a pesar de los prometedores
resultados es poco probable que esta terapia se aplique
a gran escala debido al alto coste®?!, que alcanza los
238 ddlares (46.000 ptas; 280 euros) por tratamiento,
frente a los 10 délares (1.950 ptas; 11,7 euros) de un tra-
tamiento con nitroglicerina??2. Este, junto a la fécil apli-
cacién de otros recursos, serd uno de los principales
escollos para que la técnica se aplique en atencién
primaria de salud®?. Por otro lado, la técnica no necesi-
ta de un gran adiestramiento ni de especiales medios:
una vez detectado por palpacién el esfinter interno se
procede la inyeccién de la TB por medio de una aguja
de 27G sin que sea necesaria ni sedacién ni anestesia
local.

Otras posibles terapias

Como hemos podido comprobar hasta este momento,
en los tdltimos 10 afios se ha producido una expansién
de nuevas terapias para las fisuras anales. Este impulso
arranca del mayor conocimiento que sobre la inerva-
cion de EAI existe en la actualidad. Uno de los agentes
con los que este impulso investigador se prolonga es la
trimebutina (3,45-trimetoxibenzoato de 2-[dimetilami-
no]-2-fenilbutilo). Ho et al??* han confirmado su capaci-
dad para reducir hasta en un 35% la presién anal de
reposo. Usado como antiespasmédico y antisecretor
gdstrico, es una amina terciaria, derivada de la etanola-
mina. Actda reduciendo los espasmos de la musculatura
lisa y la secrecién de diversos tipos glandulares me-
diante el bloqueo selectivo de los receptores muscarini-
cos de la acetilcolina en los érganos correspondientes;
también posee accion antidopaminérgica. Sin embargo,
el papel que pudiera tener en el tratamiento de las fisu-
ras anales estd atin por definir.

Conclusiones

A partir de los datos recogidos en la anterior revision
bibliogrifica, coincidiamos con Pitt y Boulos?® en que
existia suficiente evidencia como para recomendar un
cambio sustancial en el algoritmo de tratamiento de las
fisuras (fig. 6). Asf lo pusimos en préctica y lo comuni-
camos a nuestros respectivos centros de trabajo para su
adopcion.

Sin embargo, la reciente publicacion del estudio de Al-
tomare et al*?®, nos ha obligado a replantearnos la situa-
cion. Los autores realizan un ensayo multicéntrico, ale-
atorio, controlado con placebo y doble ciego sobre 132
pacientes con fisuras anales crénicas. Se asignaron a
dos grupos, un grupo placebo y otro al que se le aplica-
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Fig. 6. Segundo algoritmo: introducciéon de nuevas terapias.
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ba 200 mg de pomada de nitroglicerina al 0,2% dos ve-
ces al dia durante 4 semanas. A todos los pacientes se
les recomendd firmemente la toma de lactulosa, una
dieta rica en fibras, bafios de asiento calientes y evitar
el uso de papel higiénico. Los resultados de este ensa-
yo contrastan con los referidos hasta el momento. El
tratamiento con nitroglicerina es incapaz de demostrar
su superioridad frente al placebo. Esta separacién en
los efectos obtenidos es dificil de entender dado que el
protocolo seguido es muy similar al usado por autores
previos. Lo que mds llama la atencién es el alto por-
centaje de curaciones en el grupo placebo (51,7%), ya
que resultados en torno al 50% —como el de los auto-
res— con nitroglicerina, ya se habian registrado en
otros estudios. Dos aspectos conflictivos del trabajo
son la escasa duracion del tratamiento, 4 semanas, y la
cantidad de pomada administrada (200 mg). ;Son insu-
ficientes y ésa es la causa de los resultados? Sin em-
bargo, con el mismo periodo, otros autores habian pu-
blicado tasas de curacién de hasta el 83%. Lo mismo
ocurre con la concentracion de la pomada. Adn con es-
tas dosis, refieren un 37% de pacientes con dolores de
cabeza y seis abandonos. El porcentaje de recurrencia
se sitda en el 19% tras un seguimiento medio de 12
meses. Desde la perspectiva aportada por sus resulta-
dos definen el tratamiento con nitroglicerina como de-
cepcionante.

Para Madoff??’22, 1a historia de la nitroglicerina como
tratamiento de las fisuras anales es una historia repeti-
da: un nuevo procedimiento aparece en escena con
buenas perspectivas porque se basa en una nueva tec-
nologia o en nuevos conocimientos. Los trabajos ini-
ciales demuestran excelentes resultados. Pero el tiem-
po pasa y con él se introducen las complicaciones.
Nuevas investigaciones demuestran que el procedi-
miento no es tan bueno como parecia al principio, sus
efectos adversos son mayores de los esperados, o sus
resultados no sobrepasan el de los anteriores trata-
mientos. Al final, el tratamiento es s6lo efectivo en al-
gunas circunstancias.

Sin coincidir plenamente con Madoff, creemos que
algo parecido estd ocurriendo con los donadores de ON
y de ahi resultados como los de Hyman y Cataldo'* o
los de este ensayo de Altamore et al. La variabilidad en
la forma de preparacién de la pomada o la ausencia de
un sistema de liberacién estdndar que garantice la canti-
dad a aplicar son problemas que deben encontrar solu-
cién antes de que se pueda recomendar su uso exten-
sivo.

Desde la publicacion del dltimo trabajo referido, nues-
tro protocolo ha sufrido las convenientes rectificaciones
(fig. 7) y asi, coincidiendo con la propuesta previa de
Banerjee®, creemos que en el dmbito de la atencién
primaria, las fisuras anales deben tratarse inicialmente
con tratamiento conservador, piedra angular de la tera-
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Fig. 7. Tercer algoritmo: esquema actual.

péutica de esta afeccién. Si estas medidas fallan, o se
aprecian caracteristicas de cronicidad en las fisuras,
debe derivarse a los pacientes al servicio de proctologia
correspondiente!??. Los tratamientos con donadores de
ON vy nifedipino contindan siendo de interés, pero
mientras no se resuelvan los problemas metodologi-
cos sefialados deberian quedar en una segunda linea
para el médico de atencidén primaria. Quizds encuen-
tren su hueco mientras se produce la consulta con el
especialista, colaborando con el «virtual efecto tera-
péutico de las listas de espera»'*’, como una opcién
mds en el tratamiento de las fisuras agudas®®, o en los
pacientes en los que la intervencién quirtrgica esté de-
saconsejada??’. Hoy por hoy la terapia con TB queda
fuera del alcance de la atencién primaria, a pesar de sus
prometedores resultados.

186 Medicina Integral, Vol. 37, NUm. 4, Febrero 2001



Terapéutica. El tratamiento actual de... /as fisuras anales

Agradecimientos

Queremos expresar nuestro agradecimiento a Don
Eduardo Achétegui Assailly, por la inestimable ayuda
prestada para la consecucién de algunos de los origina-
les consultados para la realizacién del presente trabajo.

Bibliografia

1.

20.

21.

22.

23.

Bellot Garcia V, Guilarte Lopez-Manas J, Ferndndez Pérez R,
Gonzdlez Calvin JL. Nitroglicerina tdpica: ;alternativa al trata-
miento quirdrgico de la fisura anal crénica?. Gastroenterol He-
patol 1998; 21: 314.

. Hananel N, Gordon PH. Re-examination of clinical manifesta-

tions and response to therapy of fissure-in-ano. Dis Colon Rec-
tum 1997; 40: 229-233.

. Gonzdlez Carro F, Pérez Rolddn ML, Legaz Huidobro ML,

Ruiz Carrillo C, Pedraza Martin C, Saez Bravo JM. Tratamien-
to de la fisura anal con toxina botulinica. Gastroenterol Hepatol
1999; 22: 163-166.

. Fricker J. Say NO to anal fissures. Mol Med Today 1998; 4: 94.
. Sweeney JL, Ritchie JK, Nicholls RJ. Anal fissure in Crohn’s

disease. Br J Surg 1988; 75: 56-57.

. Fleshner PR, Schoetz DJ Jr, Roberts PL, Murray JJ, Coller JA,

Veidenheimer MC. Anal fissure in Crohn’s disease: a plea for
aggressive management. Dis Colon Rectum 1995; 38: 1137-
1143.

. Simons AJ, Beart RWIr. Glyceryl trinitrate for anal fissure.

Lancet 1996; 348: 491-492.

. Jost WH. Incidence of anal fissure in nonselected neurological

patients. Dis Colon Rectum 1999; 42: 828.

. Banerjee AK. Treating anal fissure. Br Med J 1997; 314: 1638.
. Nelson RL, Abcarian H, Davis FG, Persky V. Prevalence of be-

nign anorectal disease in a randomly selected population. Dis
Colon Rectum 1995; 38: 341-344.

. Ferrandez Rivera M, Rial Rodriguez LM. Tratamiento de la fi-

sura de ano con gliceriltrinitrato. Cir Esp 1999; 65: 135-138.

. Phillips RKS. Botulinum toxin promoted healing and relieved

symptoms of chronic anal fissure. Gut 1998; 43: 601.

. Ward DI, Miller BJ, Schache DJ, Cohen JR, Theile DE. Cut or

paste? The use of glyceryl trinitrate paste in the treatment of
acute and chronic anal fissure. Aust N Z J Surg 2000; 70: 19-
21.

. Maria G, Cassetta E, Gui D, Brisinda G, Bentivoglio AR, Alba-

nese A. A comparison of botulinum toxin and saline for the tre-
atment of chronic anal fissure. N Engl J Med 1998; 338: 217-
220.

. Watson SJ, Kamm MA, Nicholls RJ, Phillips RKS. Topical

glyceryl trinitrate in the treatment of chronic anal fissure. Br J
Surg 1996; 83: 771-775.

. Testut L, Latarjet A, editores. Tratado de anatomia humana. (9.*

ed.). Barcelona: Salvat Editores; 1977.

. Nivatvongs S, Stern HS, Fry DS. The length of the anal canal.

Dis Colon Rectum 1981; 24: 600-601.

. Kahle W, Leonhardt H, Platzer W. Atlas de anatomia para estu-

diantes y médicos. (1.* ed.). Barcelona: Ediciones Omega; 1977.

. Calabuig R, Sueiras A, Valle J, Ortiz FPI. Manometria anorrec-

tal. Jano 1998; 56: 66-69.

Frenckner B, Thre T. Influence of autonomic nerves on the in-
ternal anal sphincter in man. Gut 1976; 17: 306-312.

Schouten WR, Briel JW, Boerma MO, Auwerda JJA, Wilms
EB, Grartsma BH. Pathophysiological aspects and clinical out-
come of intra-anal application of isosorbide-dinitrate in patients
with chronic anal fissure. Gut 1996; 39: 465-469.

Carapeti EA, Kamm MA, McDonald PJ, Chadwick SID, Mel-
ville D, Phillips RKS. Randomised controlled trial shows that
glyceryl trinitrate heals anal fissures, higher doses are not more
effective, and there is a high recurrence rate Gut 1999; 44: 727-
730.

Frenckner B, Euler CV. Influence of pudendal block on the
function of the anal sphincters. Gut 1975; 16: 482-489.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

39.

40.

41.

42.

43.

44.
45.

46.

47.
48.

49.

Frenckner B. Function of the anal sphincters in spinal man. Gut
1975; 16: 638-644.

Lubowski DZ, Nicholls RJ, Swash M, Jordan MJ. Neural con-
trol of internal anal sphicnter function. Br J Surg 1987; 74: 668-
670.

Friedmann CA The action of nicotine and catecholamines on the
human internal anal sphincter. Am J Dig Dis 1968; 13: 428-443.
Carlstedt A, Fasth S, Hulten L, Nordgren S. The sympathetic
innervation of the internal anal sphincter and rectum in the cat.
Acta Physiol Scand 1988; 133: 423-443.

Mizutani M, Nakayama S. Role of lumbar colonic nerves on in-
ternal anal sphincter motility in dogs. Ital J Gastroenterol 1986;
18: 134-139.

Yamato S, Rattan S. Role de alpha adrenoceptors in opossum
internal anal sphincter. J Clin Invest 1990; 86: 424-429.
Burleigh DE, D"Mello A, Parks AG. Responses of isolated hu-
man internal anal sphincter to drugs and electrical field stimula-
tion. Gastroenterology 1979; 77: 484-490.

Speakman CT. Pharmacology of the internal anal sphincter and
abnormalities in faecal incontinence. Eur J Gastroenterol Hepa-
tol 1997; 9: 442-446.

Furness JB, Costa M. The enteric nervous system. Nueva York:
Churchill Livingstone, 1987; 1-5.

Bult H, Boeckxstaens GE, Pelckmans PA, Jordaens FH, Van
Maercke YM, Herman AG. Nitric oxide as an inhibitory non-
adrenergic non-cholinergic neurotransmitter. Nature 1990; 345:
346-347.

Burleigh DE. Non-cholinergic, non-adrenergic inhibitory neu-
rons in human internal anal sphincter muscle. J Pharm Pharma-
col 1983; 35: 258-260.

Rattan S, Chakder S. Role of nitric oxide as a mediator of inter-
nal anal sphincter relaxation. Am J Physiol 1992; 262: G107-
Gl112.

Tottrup A, Glavind EB, Svane D. Involvement of the L-argini-
ne-nitric oxide pathway in internal anal sphincter relaxation.
Gastroenterology 1992; 102: 409-415.

O’Kelly TJ, Davies JR, Brading AF, Mortensen NJMcC. Distri-
bution of nitric oxide synthase containing neurons in the rectal
myenteric plexus and anal canal. Morphologic evidence that ni-
tric oxide mediates the rectoanal inhibitory reflex. Dis Colon
Rectum 1994; 37: 350-357.

. O’Kelly TJ, Davies JR, Tam P, Mortensen NJMcC, Brading

AFB. Abnormalities of nitric oxide producing neurones in
Hirschsprung’s disease; morphology and implications. J Pediatr
Surg 1994; 29: 294-299.

O“Kelly TJ. Nerves that say NO: a new perspective on the hu-
man rectoanal inhibitory reflex. Ann R Coll Surg Engl 1996;
78:31-38.

Cook TA, Brading AF, Mortensen NJ. Effects of nifedipine on
anorectal smooth muscle in vitro. Dis Colon Rectum 1999; 42:
782-787.

Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric oxide: physiology,
pathophysiology and pharmacology. Pharmacol Rev 1991; 43:
109-142.

Cook TA, Brading NJ, Mortensen NJ. Differences in contractile
properties of ano rectal smooth muscle and the effects of cal-
cium channel blockade. Br J Surg 1999; 86: 70-75.

Bhardwaj R, Vaizey CJ, Boulos PB, Hoyle CHV. Neuromyoge-
nic properties of the internal anal sphincter: therapeutic rationa-
le for anal fissures. Gut 2000; 46: 861-868.

Ball C. The rectum, its diseases and development defects. Lon-
dres: Hodder and Stoughton, 1908.

Lock MR, Thomson JP. Fissure-in-ano: the initial management
and prognosis. Br J Surg 1977; 64: 355-358.

Shafik A. A new concept of the anatomy of the anal sphincter
mechanism and the physiology of defecation. XV. Chronic anal
fissure: a new theory of pathogenesis. Am J Surg 1982; 144:
262-269.

Miles W. Observations upon internal piles. Surg Gynecol Obs-
tet 1919; 29: 497-506.

Eisenhammer S. The surgical correction of chronic anal (sp-
hincteric) contracture. S Afr Med J 1951; 25: 486-489.

Brown AC, Sumfest JM, Rozwadowski JV. Histopathology of
the internal anal sphincter in chronic anal fissure. Dis Colon
Rectum 1989; 32: 680- 683.

187

E. Martinena Padial et al



Terapéutica. El tratamiento actual de... /as fisuras anales

50.

S1.

52.

53.

54.

55.
56.
57.
58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Bennet RC, Duthie HL. The functional importance of the inter-
nal anal sphincter. Br J Surg 1964; 51: 355-357.

Minguez M, Tomads-Ridocci M, Garcia A, Benages A. Pressure
of the anal canal in patients with hemorrhoids or with anal fis-
sure. Effect of the topical application of an anesthetic gel. Rev
Esp Enferm Dig 1992; 81: 103-107.

Abcarian H, Lakshmanan S, Read DR, Roccaforte P. The role
of internal sphincter in chronic anal fissures. Dis Colon Rectum
1982; 25: 525-528.

Farouk R, Duthie GS, MacGregor AB, Bartolo DC. Sustained
internal sphincter hypertonia in patients with chronic anal fissu-
re. Dis Colon Rectum 1994; 37: 424-429.

Braun J, Raguse T. Pathophysiologic role of the internal anal
sphincter in chronic anal fissure. Z Gastroenterol 1985; 23:
565-572.

Lin JK. Anal manometric studies in hemorrhoids and anal fissu-
res. Dis Colon Rectum 1989; 32: 839-842.

Nothmann BJ, Schuster MM. Internal anal sphincter derange-
ment with anal fissures. Gastroenterology 1974; 67: 216-220.
Gibbons CP, Read NW. Anal hypertonia in fissures: cause or
effect? Br J Surg 1986; 73: 443-445.

Hancock BD. The internal sphincter and anal fissure. Br J Surg
1977; 64: 92-95.

Arabi Y, Alexander-Williams J, Keighley MR. Anal pressures in
hemorrhoids and anal fissure. Am J Surg 1977; 134: 608-610.
Keck JO, Staniunas RJ, Colter JA, Barrett RC, Oster ME. Com-
puter-generated profiles of the anal canal in patients with anal
fissure. Dis Colon Rectum 1995; 38: 72-79.

McNamara MJ, Percy JP, Fielding IR. A manometric study of
anal fissure treated by subcutaneous lateral internal sphinctero-
tomy. Ann Surg 1990; 211: 235-238.

Hiltunen KM, Matikainen M. Anal manometric evaluation in anal
fissure. Effect of anal dilation and lateral subcutaneous sphincte-
rotomy. Acta Chirurgica Scandinavica 1986; 152: 65-68.
Jostarndt L, Nitsche D, Lohnert M, Albers U, Hamelmann H.
Functional pathomechanisms of anal fissure. Langenbecks Arch
Chir 1986; 368: 97-103.

Scholefield JH, Lund JN. A nonsurgical approach to chronic
anal fissure. Hosp Pract (off. ed.) 1997; 32: 181-188.

Lund JN, Scholefield JH. Follow-up of patients with chronic
anal fissure treated with topical glyceryl trinitrate. Lancet 1998;
352: 1681.

Azpiroz F. Utilidad clinica de la evaluacion de la funcién ano-
rrectal. Gastroenterol Hepatol 1998; 21: 294-301.

Frezza EE, Sandei F, Leoni G Biral M. Conservative and surgi-
cal treatment in acute and chronic anal fissure. A study on 308
patients. Int J Colorectal Dis 1992; 7: 188-191.

Cerdan FJ, Ruiz de Ledén A, Azpiroz F, Martin J, Balibrea JL.
Anal sphincteric pressure in fissure-in-ano before and after late-
ral internal sphincterotomy. Dis Colon Rectum 1982; 25: 198-
201.

Kuypers HC. Is there really sphincter spasm in anal fissure? Dis
Colon Rectum 1982; 26: 493-494.

Blaisdell PC. Pathogenesis of anal fissure and implications as to
treatment. Surg Gynecol Obstet 1937; 65: 672-677.
Klosterhalfen B, Vogel P, Rixen H, Mittermayer C. Topo-
graphy of the inferior rectal artery: a possible cause of chronic,
primary anal fissure. Dis Colon Rectum 1989; 32: 43-52.

Klug W, Knoch HG. Comparing dilator efficacy in the treat-
ment of acute anal fissure. Coloproctology 1993; 1: 22-28.
Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJ. Relationship between
anal pressure and anodermal blood flow. The vascular pathoge-
nesis of anal fissures. Dis Colon Rectum 1994; 37: 664-669.
Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJA, de Graff EJR. Why do
anal fissures heal after lateral internal sphincterotomy? Dis Co-
lon Rectum 1995; 37: P9.

Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJA, De Graff EJR. Ischae-
mic nature of anal fissure. Br J Surg 1996; 83: 63-65.

Regadas FS, Batista LK, Albuquerque JL, Capaz FR. Pharma-
cological study of the internal anal sphincter in patients with
chronic anal fissure. Br J Surg 1993; 80: 799-801.

Maria G, Brisinda D, Ruggieri MP, Civello IM, Brisinda G.
Identification of anti-endothelial cell antibodies in patients with
chronic anal fissure. Surgery 1999; 126: 535-540.
Moreno-Osset E, Minguez Pérez M, Benages Martinez E. En-

79.

80.
81.

82.

83.

84.

85.

86.
87.
88.
89.
90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

fermedades del recto y del ano. En: Farreras P, Rozman C, edi-
tores. Medicina interna. (13.* ed.). Madrid: Mosby-Doyma Li-
bros SA, 1995; 223-231.

Pera C. Cirugia del colon, recto y ano. En: Pera C, editor. Ciru-
gia. Fundamentos, indicaciones y opciones técnicas. (1.* ed.).
Barcelona: Salvat Editores S.A, 1987; 815-891.

Brugman T, Bruyninx L, Jacquet NJ. Fissure-in-ano, to divide
or not to divide? Acta Chir Belg 1999; 99: 215-220.

Jensen SL. Diet and other risk factors for fissure-in-ano. Prospec-
tive case control study. Dis Colon Rectum 1988; 31: 770-773.
Jensen SL. Maintenance therapy with unprocessed bran in the
prevention of acute anal fissure recurrence. J R Soc Med 1987;
80: 296-298.

Jensen SL. Treatment of first episodes of acute anal fissure:
prospective randomised study of lignocaine ointment versus hy-
drocortisone ointment or warm sitz baths plus bran. Br Med J
1986; 292: 1167-1169.

Lapid O, Walfisch S. Perianal and gluteal burns as a complica-
tion of hot water bottle treatment for anal fissure. Burns 1999;
25: 559-660.

Yeomans FC, Gorch RV, Mathesheimer JL. Benacol in the
treatment of pruritus ani (preliminary report). Trans Am Proc
Soc 1927: 24: X-XV.

Gabriel WB. Treatment of pruritus ani and anal fissure: the use
of anaesthetic solutions in oil. Br Med J 1929; 1: 1070-1072.
Morgan CN. Oil-soluble anaesthetics in rectal surgery. Br Med
J 1935; 2: 938-942.

Fries B, Rietz K-A. Treatment of fissure in ano. Acta Chirurgi-
ca Scandinavica 1964; 128: 312-315.

Antebi E. Schwartz P, Gilon E. Sclerotherapy for the treatment
of fissure in ano. Surg Gynecol Obstet 1985; 160: 204-206.
Anénimo. A general practitioner study to evaluate the efficacy
of «Proctosedyl» ointment in the treatment of acute fissure-in
ano. Br J Clin Pract 1970; 24: 289-291.

Moreno-Osset M, Ballester Fayos J. Nitroglicerina tdpica en el
tratamiento de la fisura anal. Gastroenterol Hepatol 1998; 21:
257-259.

Shub HA, Salvati EP, Rubin RJ. Conservative treatment of anal
fissure: an unselected, retrospective and continuous study. Dis
Colon Rectum 1978; 21: 582-583.

McDonald P, Driscoll AM, Nicholls RJ. The anal dilatador in
the conservative management of acute anal fissures. Br J Surg
1983; 70: 25-26.

Gough MJ, Lewis A. The conservative treatment of fissure-in-
ano. Br J Surg 1983; 70: 175-176.

Kopjas TL. Enzymatic treatment of fissure in ano. Illinois Me-
dical Journal 1969; 136: 168-169.

Frank W, Wilhelm E, Bouillon M. Conservative treatment of
anal cryptitis and fissure as well as anal thrombosis with a
streptokinase-streptodornase gel [resumen]. Zeitschrift Fur All-
gememmedizin 1982; 58: 713-716.

Chen J, Michowitz M, Bawnik JB. Solcoderm as alternative
conservative treatment for acute anal fissure: a controlled clini-
cal study. [resumen] Am Surg 1992; 58: 705-709.

Arnold K, Auel H. Multicenter clinical study of a novel steroid-
free preparation in proctology [resumen]. Arzneimittelfors-
chung 1976; 26: 96-99.

Pinho M, Correa JC, Furtado A, Ramos JR. Dot hot baths pro-
mote anal sphincter relaxation? Dis Colon Rectum 1993; 36:
273-274.

Shafik A. Role of warn-water bath in anorectal conditions. J
Clin Gastroenterol 1993; 16: 304-308.

Jiang JK, Chiu JH, Lin JK. Local thermal stimulation relaxes
hypertonic anal sphincter. Evidence of somatoanal reflex. Dis
Colon Rectum 1999; 42: 1152-1159.

Nagle D, Rolandelli RH. Primary care office management of
perianal and anal disease. Prim Care 1996; 23: 609-620.
Recamier JC. Extension, massage et percussion cadancee dans
le traitment des contractures musculaires. Revue Medicine
Francois et Estranger 1838: 1: 74.

Goodsall DH. Fissure, non-syphilitic and syphilitic, of the rec-
tum and anus. St Bartholomews Hospital Reports 1892; 28:
205-210.

Gabriel WB Treatment of pruritus ani and anal fissure: the use
of anaesthetic solutions in oil. Br Med J 1929; 1: 1070-1072.

188 Medicina Integral, Vol. 37, NUum. 4, Febrero 2001



Terapéutica. El tratamiento actual de... /as fisuras anales

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Graham-Stewart CW, Greenwood RK, Lloyd-Davies RW. A
review of 50 patients with fissure un ano. Surg Gynecol Obstet
1961; 113: 445-448.

Pérez-Miranda M, Mate Jiménez J. Treatment of chronic anal
fissure. N Engl J Med 1998; 338: 1698-1699.

Mortensen PE, Olsen J, Pedersen IK, Christiansen J. A rando-
mized study on hemorroidectomy combined with anal dilata-
tion. Dis Colon Rectum 1987; 30: 755-757.

Lestar B, Penninckx F, Kerremans R. Anal dilatation. Int J Co-
lorectal Dis 1987; 2: 167-168.

Sohn N, Eisenberg MM, Weinstein MA, Lugo RN, Ader J. Pre-
cise anorectal sphincter dilatation-its role in the therapy of anal
fissures. Dis Colon Rectum 1992; 35: 322-327.

Lund JN, Scholefield JH. Aetiology and treatment of anal fissu-
re. BrJ Surg 1996; 83: 1335-1344.

Speakman CTM, Burnett SJD, Kamm MA, Bartram CI.
Sphincter injury after anal dilatation demonstrated by anal en-
dosonography. Br J Surg 1991; 78: 1429-1430.

Snooks S, Henry MM, Swash M. Faecal incontinence after anal
dilatation. Br J Surg 1984; 71: 617-618.

Nielsen MB, Rasmussen OO, Pedersen JF, Christiansen J. Risk
of sphincter damage and anal incontinence after anal dilatation
for fissure-in-ano. An endosonographic study. Dis Colon Rec-
tum 1993; 36: 677-680.

Gutman H, Gonen P, Deutsch AA. Complications of anal
dilatation for acute anal fissure. Dis Colon Rectum 1989; 32: 545.
MacDonald A, Smith A, McNeill AD, Finlay IG. Manual dila-
tacion of the anus. BrJ Surg 1992; 79: 1381-1382.

Kortbeek JB, Langevin JM, Khoo RE, Heine JA. Chronic fissu-
re-in-ano: a randomized study comparing open and subcutane-
ous lateral internal sphincterotomy. Dis Colon Rectum 1992;
35: 835-837.

Lewis TH, Corman ML, Prager ED, Robertson WG. Long-term
results of open and closed sphincterotomy for anal fissure. Dis
Colon Rectum 1988; 31: 368-371.

Garcia-Aguilar J, Belmonte C, Wong WD, Lowry AC, Madoff
RD. Open vs. closed sphincterotomy for chronic anal fissure:
long term results. Dis Colon Rectum 1996; 39: 440-443.
Garcia-Granero E, Sanahuja A, Garcia-Armengol J, Jiménez E,
Esclapez P, Minguez M, Espi A, Lopez F, Lledo S. Anal endo-
sonographic evaluation after closed lateral subcutaneous sp-
hincterotomy. Dis Colon Rectum 1998; 41: 598-601.

Nelson RL. Meta-analysis of operative techniques for fissure-
in-ano. Dis Colon Rectum 1999; 42: 1424-1428.

Rudd WWH. Lateral subcutaneous internal sphincterotomy for
chronic anal fissure, an outpatient procedure. Dis Colon Rec-
tum 1975; 18: 319-323.

Bailey RV, Rubin RJ, Salvati EP. Lateral internal sphinctero-
tomy. Dis Colon Rectum 1978; 21: 584-586.

Gordon PH, Vasilevsky CA. Symposium on outpatient anorec-
tal procedures. Lateral internal sphincterotomy: rationale, tech-
nique and anesthesia. Can J Surg 1985; 28: 228-230.

Keighley MR. Greca F, Nevah E, Hares M, Alexander-Wi-
lliams J. Treatment of anal fissure by lateral subcutaneous sp-
hincterotomy should be under general anaesthesia. Br J Surg
1981; 68: 400-401.

Hananel N, Gordon PH. Lateral internal sphincterotomy for fis-
sure-in-ano. Dis Colon Rectum 1997; 40: 597-602.

Williams N, Scott NA, Irving MH. Effect of lateral sphinctero-
tomy on internal anal sphincter function. A computerized vector
manometry study. Dis Colon Rectum 1995; 38: 700-704.
Khubchandani IT, Reed FJ. Sequelae of internal sphinctero-
tomy for chronic fissure in ano. Revisited. Br J Surg 1989; 76:
431-434.

Jensen SL, Lund F, Nielsen OV, Tange G. Lateral subcutaneous
sphincterotomy versus anal dilatation in the treatment of fissure
in ano in outpatients: a prospective randomised study. Br Med J
1984; 289: 528-530.

Cirocco WC. Lateral internal sphincterotomy remains the treat-
ment of choice for anal fissure that fail conservative therapy.
Gastrointest Endosc 1998; 47: 212-214.

Fischer M, Hamelmann H. Dilatation or sphincterotomy as
the treatment of primary-chronic fissure in ano. Results of a
random, clinical study after 2-3 years. Chirurg 1978; 49: 215-
218.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.
150.

151.

152.

153.

154.

155.

Weaver RM, Ambrose NS, Alexander-Williams J, Keighley
MR. Manual dilatation of the anus vs. lateral subcutaneous sp-
hincterotomy in the treatment of chronic fissure-m-ono. Results
of a prospective, randomized, clinical trial. Dis Colon Rectum
1987; 30: 420-423.

Olsen J, Mortensen PE, Krogh Petersen I, Christiansen J. Anal
sphincter function after treatment of fissure-in-ano by lateral
subcutaneous sphincterotomy versus anal dilatation. A rando-
mized study. Int J Colorectal Dis 1987; 2: 155-157.

Nyam DCNK, Pemberton JH Long-term results of lateral inter-
nal sphincterotomy for chronic anal fissure with particular refe-
rence to incidence of fecal incontinence. Dis Colon Rectum
1999; 42: 1306-1310.

Rosen L, Abel ME, Gordon PH, Denstman FJ, Fleshman JW,
Hicks TC et al. Practice parameters for the management of
anal fissure. The Standards Task Force American Society
of Colon and Rectal Surgeons. Dis Colon Rectum 1992; 35:
206-208.

Cotton MH. Aetiology and treatment of anal fissure. Br J Surg
1997; 84: 279.

Pescatori M. Soiling and recurrence after internal sphinctero-
tomy for anal fissure. Dis Colon Rectum 1999; 42: 687-688.

. Prohm P, Bonner C. Is manometry essencial for surgery of ch-

ronic fissure-in-ano? Dis Colon Rectum 1995; 38: 735-738.
Nyam DCNK, Wilson RG, Stewart KJ, Farouk R, Bartolo DC.
Island advancement flaps in the management of anal fissures.
BrJ Surg 1995: 82: 326-328.

Farouk R, Gunn J, Duthie GS. Chanhing patterns of treatment
for chronic anal fissure. Ann R Coll Surg Engl 1998; 80: 194-
196.

Amaya M, Lépez-Miranda V, Ortega A. Moléculas donadoras
de 6xido nitroso. Med Clin (Barc) 1999; 113: 263-272.

O’Kelly TJ, Brading AF, Mortensen NJMcC. Nerve mediated
relaxation of the human internal sphicter: the role of nitric oxi-
de. Gut 1993; 34: 689-693.

Stebbing JF, Brading AF, Mortensen NJMcC. Nitric oxide and
the rectoanal inhibitory reflex: retrograde neuronal tracing reve-
als a descending nitrergic rectoanal pathway in guinea pig mo-
del. BrJ Surg 1996; 83: 493-498.

O’Kelly TJ, Davies JR, Brading AF, Mortensen NJMcC. Distri-
bution of nitric oxide synthase containing neurons in the rectal
myenteric plexus and anal canal. Morphologic evidence that ni-
tric oxide mediates the rectoanal inhibitory reflux. Dis Colon
Rectum 1994; 37: 350-357.

L’Hopital F, Michelland O, Lunaud B, Bommelaere G. Consti-
pation et hypertonie du sphincter interne de 1’anus: response
sphincterienne a I’administration sub-linguale de 0-40 mg de
Natispray. Gastroenterol Clin Biol 1990; 14: 268.

Guillemot F, Lone’YC, Leroi H, Lamblin MD, Cortot A. Ni-
troglvcerin in situ reduces upper anal canal pressure [carta]. Dig
Dis Sci 1992; 37: 155.

Guillemot F, Leroi H, Lone YC, Rousseau CG, Lamblin MD,
Cortot A. Action of in situ nitroglycerin on upper anal canal
pressure of patients with terminal constipation. A pilot study.
Dis Colon Rectum 1993; 36: 372-376.

Loder PB, Kamm MA, Nicholls RJ, Phillips RKS. Reversible
chemical sphincterotomy by local application of glyceryl trini-
trate. Br J Surg 1994; 81: 1386-1389.

Gorfine SR. Topical nitroglycerin therapy for anal fissures and
ulcers [carta]. N Engi J Med 1995; 333: 1156-1157.

Gorfine SR. Treatment of benign anal disease with topical ni-
troglycerin. Dis Colon Rectum 1995; 38: 453-456.

Lund JN, Armitage NC, Scholefield JH. Use of glyceryl trini-
trate ointment in the treatment of anal fissure. Br J Surg 1996;
83: 776-777.

Lund JN, Scholefield JH. Glyceryl trinitrate is an effective tre-
atment for anal fissure. Dis Colon Rectum 1997; 40: 468-470.
Lund JN, Scholefield JH. A randomised, prospective, double-
blind, placebo-controlled trial of glyceryl trinitrate ointment in
treatment of anal fissure. Lancet 1997; 349: 11-14.

Hyman NH, Cataldo PA. Nitroglycerin ointment for anal fissu-
res. Effective treatment or just a headache? Dis Colon Rectum
1999; 42: 383-385.

Salgado G, Berman IR. Headaches in the treatment of anal fis-
sure. Dis Colon Rectum 1999; 42: 1106.

189

E. Martinena Padial et al



Terapéutica. El tratamiento actual de... /as fisuras anales

156.

157.

158.

159.
160.
161.

162.

163.

164.

165.
166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Hasegawa H, Radley S, Morton DG, Dorricott NJ, Campbell
DJ, Keighley MR. Audit of topical glyceryl trinitrate for treat-
ment of fissure-in-ano. Ann R Coll Surg Engl 2000; 82: 27-30.
Kennedy ML, Sowter S, Nguyen H, Lubowski DZ. Glyceryl tri-
nitrate ointment for the treatment of chronic anal fissure: results
of a placebo-controlled trial and long-term follow-up. Dis Co-
lon Rectum 1999; 42: 1000-1006.

Dorfman G, Levitt M, Platell C. Treatment of chronic anal fis-
sure with topical glyceryl trinitrate. Dis Colon Rectum 1999;
42:1007-1010.

Edwards DP, Chisholm EM. Use of glyceryl trinitrate ointment
in the treatment of anal fissure. Br J Surg 1996; 83: 1655.
Mangione NJ, Glasser SP. Phenomenon of nitrate tolerance.
Am Heart J 1994; 128: 137-146.

Lund JN, Scholefield JH. Internal sphincter spasm in anal fissu-
re. BrJ Surg 1997; 84: 1723-1724.

Oettle GJ. Glyceryl trinitrate vs. sphincterotomy for treatment
of chronic fissure-in-ano: a randomized, controlled trial. Dis
Colon Rectum 1997; 40: 1318-1320.

Bacher H, Mischinger HJ, Werkgartner G, Cerwenka H, El-
Shabrawi A, Pfeifer J et al. Local nitroglycerin for treatment of
anal fissures: an alternative to lateral sphincterotomy? Dis Co-
lon Rectum 1997; 40: 840-845.

Murad F. Agentes usados para el tratamiento de la angina: ni-
tratos orgdnicos, bloqueadores de los canales del calcio, y anta-
gonistas B-adrenérgicos. En: Gilman AG, Rall TW, Nies AS,
Taylor P (editores). Goodman y Gilman. Las bases farmacol6-
gicas de la terapéutica. Buenos Aires, México: Editorial Médica
Panamericana SA, 1991: 747-765.

Kock TR. Nitroglycerin. Is it good for more than hearts? Am J
Gastroenterol 1998; 93: 128-129.

Miser WF. Topical treatment of chronic anal fissures. J] Fam
Eract 1997, 44: 338.

Avila de Tomas JF, Rey Lopez AM, Nuiez Sdez F, Burgoa Al-
calaya B. Tratamiento de una recidiva de fisura anal con nitro-
glicerina tépica al 0,2%. A propésito de un caso. FMC 1998, 5:
621.

Cordero Torres JA, Pozuelos Estrada J. Utilizacion de pomada
de nitroglicerina en el tratamiento de la fisura anal aguda. Una
experiencia en Atencion Primaria. Revista Extremeiia de Medi-
cina Familiar y Comunitaria 1997; 1: 17-21.

Traube M, Dubovik S, Lange RC, McCallum RW. The role of
nifedipine therapy in achalasia: results of a randomized, double-
blind, placebo-controlled study. Am J Gastroenterol 1989; 41:
1406-1410.

Chrysos E, Xynos E, Tzovaras G, Zoras OJ, Tsiaoussis J, Vas-
silakis SJ. Effect of nifedipine pn rectoanal motility. Dis Colon
Rectum 1996; 39: 212-216.

Cook TA, Humphreys MM, Mortensen NJ. Oral nifedipine re-
duce resting anal pressure and heals chronic anal fissure. Br J
Surg 1999; 86: 1269-1273.

Brisinda G, Maria G. Oral nifedipine reduce resting anal pres-
sure and heals chronic anal fissure. Br J Surg 2000; 87: 251.
Antropoli C, Perrotti P, Rubino M, Martino A, De Stefano G,
Migliore G et al. Nifedipine for local use in conservative treat-
ment of anal fissures. Preliminary results of a multicenter study.
Dis Colon Rectum 1999; 42: 1011-1015.

Cook TA, Mortensen NJMcC. Nifedipine for treatment of anal
fissures. Dis Colon Rectum 2000; 43: 430-431.

Carapeti EA, Kamm MA, Evans BE, Phillips RKS. Diltiazem
and bethanecol decrease anal sphincter pressure abd heal anal
fissure without side effects. Gut 1999; 45: 719-722.

Carapeti EA, Kamm MA, Phillips RK. Randomized controlled
trial of topical phenylephrine in the treatment of faecal inconti-
nence. Br J Sur 2000; 87: 38-42.

Carapeti EA, Kamm MA, Nicholls RJ, Phillips RK. Randomi-
zed controlled trial of topical phenilephrine for faecal inconti-
nence in patients after ilioanal pouch constructions. Dis Colon
Rectum 2000; 43: 1059-1063.

Hieble JP, Ruffolo RR Jr. The use of alpha-adrenoceptor anta-
gonists in the pharmacological management of benign prostatic
hypertrophy: an overview. Pharmacol Res 1996; 33: 145-160.
Eckardt VF, Dodt O, Kanzler G, Bernhard G. Treatment of
proctalgia fugax with salbutamol inhalation. Am J Gastroente-
rol 1996; 91: 686-689.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.
190.
191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Pitt J, Boulos PB, Henry MM, Craggs MD. The effect of alpha-
adrenoceptor blockade on the anal canal pressure profile in peo-
ple with anal fissure. J Physiol 1997; 499: 78P.
Ojo-Aromokudu O, Pitt J, Boulos PB, Knight SL, Craggs MD.
A comparison of alfa- and beta-adrenoceptor function of the in-
ternal anal sphincter in people with and without chronic anal
fissures. J Physiol 1998; 507: 18P.

Melling J, Hambleton P, Shone CC. Clostridium botulinum to-
xins: nature and preparation for clinical use. Eye 1988; 2: 16-23.
Poulain B. Mécanisme d’action moléculaire de la toxine tétani-
que et des neurotoxines botuliques. Pathol Biol (Paris) 1994;
42: 173-182.

Schantz EJ, Johnson EA. Properties and use of botulinum toxin
and other microbial neurotoxins in medicine. Microbiol Rev
1992; 56: 80-99.

Simpson L. Botulinum toxin: Potent poison, potent medicine.
Hosp Pract (off. ed.) 1999; 34: 87-91.

Lemiere S, Bruley Des Varannes S. Actions pharmacologiques
et intérét thérapeutique de la toxine botulique dans les affec-
tions du tube digestif. Gastroenterol Clin Biol 1999; 23: 229-
237.

Olalla Linares J, Mufoz Perdiguero FJ, Garcia Ferndndez ML.
Utilidad terapéutica de la toxina botulinica. FMC 2000; 7: 414-
419.

Hasler WL. The expanding spectrum of clinical uses for botuli-
num toxin; healing of chronic anal fissure. Gastroenterology
1999; 116: 221-223.

Gonnering RS. Pharmacology of botulinum toxin. Int Ophthal-
mol Clin 1993; 33: 203-226.

Simpson LL. Molecular pharmacology of botulinum toxin and
tetanus toxin. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1986; 26: 427-453.
Montecucco C, Schiavo G. Mechanism of action of tetanus and
botulinum neurotoxins. Mol Microbiol 1994; 13: 1-8.

Simpson LL. Kinetic studies on the interaction between botuli-
num toxin type A and the cholinergic neuromuscular junction. J
Pharmacol Exp Ther 1980; 212: 16-21.

Montecucco C, Schiavo G, Tugnoli V, De Grandis D. Botuli-
num neurotoxins: mechanism of action and therapeutic applica-
tions. Mol Med Today 1996; 2: 418-424.

Hallett M. One Man’s Poison. Clinical applications of botuli-
num toxin. N Engl J Med 1999; 341: 118-120.

Schmid MF, Robinson JP, DasGupta BR. Direct visualization
of botulinum neurotoxin induced channels in phospholipid vesi-
cles. Nature 1993; 364: 827-830.

Knudsen MA, Glavind EB, Tottrup A. Transmitter interactions
in rabbit internal anal sphincter. Am J Physiol 1995; 269:
G232-G239.

Rayner V. Characteristics of the internal anal sphincter and the
rectum of the vervet monkey. J Physiol 1979; 286: 383-399.
Nissan S, Vinograd Y, Hadari A, Merguerian P, Zamir O, Ler-
nau O et al. Physiological and pharmacological studies on
the internal anal sphincter in rat. J Pediatr Surg 1984; 19:
12-14.

Buntzen S, Nordgren S, Hulten L, Delbro D. The role of nitric
oxide in the acetylcholine-induced relaxation of the feline inter-
nal anal sphincter, in vitro. Scand J Gastroenterol 1996; 31:
1189-1194.

Glavind EB, Forman A, Madsen G, Tottrup A. Effects of trans-
mural field stimulation in isolated smooth muscle of human rec-
tum and internal anal sphincter. Am J Physiol 1997; 272:
G1075-G1082.

Gui D, Cassetta E, Anastasio G, Bentivoglio AR, Maria G, Al-
banese A. Botulinum toxin for chronic anal fissure. Lancet
1994; 344: 1127-1128.

MacKenzie I, Burnstock G, Dolly JO. The effects of purified
botulinum neurotoxin type A on cholinergic, adrenergic and
non-adrenergic, atropine resistant autonomic neuromuscular
transmission. Neuroscience 1982; 7: 997-1006.

Jost WH, Schimrigk K. Use of botulinum toxin in anal fissure
[carta]. Dis Colon Rectum 1993; 36: 974.

Jost WH, Schimrigk K. Therapy of anal fissure using botulin
toxin. Dis Colon Rectum 1994; 37: 1321-1324.

Mariotti R, Bentivoglio M. Botulinum toxin induces nitric oxi-
de synthase activity in motoneurons. Neurosci Lett 1996; 219:
25-28.

190

Medicina Integral, Vol. 37, NUm. 4, Febrero 2001



Terapéutica. El tratamiento actual de... /as fisuras anales

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

Maria G, Brisinda G, Bentivoglio AR, Cassetta E, Gui D, Alba-
neses A. Botulinum toxin injections in the internal anal sphinc-
ter for the treatment of chronic anal fissure: long-term results
after two different dosage regimens. Ann Surg 1998; 228: 664-
669.

Mason PF, Watkins MJ, Hall HS, Hall AW. The management
of chronic fissure in-ano with botulinum toxin. J R Coll Surg
Edinb 1996; 41: 235-238.

Jost WH, Schimrigk K. Botulinum toxin in therapy of anal fis-
sure. Lancet 1995; 345: 188-189.

Jost WH. One hundred cases of anal fissure treated with botulin
toxin: early and long-term results. Dis Colon Rectum 1997; 49:
1029-1032.

Jost WH, Schanne S, Mlitz H, Schimrigk K. Perianal thrombo-
sis following injection therapy into the external anal sphincter
using botulinum toxin. Dis Colon Rectum 1995; 38: 781.
Brisinda G, Maria G, Bentivoglio AR, Casseta E, Gui D, Alba-
nese A. A comparison of injections of botulinum toxin and topi-
cal nitroglycerin ointment for the treatment of chronic anal fis-
sure. N Engl J Med 1999; 341: 65-69.

Madalinski MH. Nonsurgical treatment modalities for chronic
anal fissure using botulinum toxin. Gastroenterology 1999; 117:
516-517.

Jost WH, Schrank B. Repeat botulin toxin injections in anal fi-
sure. In patients with relapse and after insufficient effect of first
teratment. Dig Dis Sci 1999; 44: 1588-1589.

Goschel H, Wohlfarth K, Frevert J, Dengler R, Bigalke H. Bo-
tulinum A toxin therapy: neutralizing and nonneutralizing anti-
bodies-therapeutic consequences. Exp Neurol 1997; 147: 96-
102.

Borodic G, Pearce LB, Johnson E. Antibodies to botulinum to-
xin. Ophthalmology 1994; 101: 1158-1159.

Zuber M, Sebald M, Bathien N, De Recondo J, Rondot P. Botu-
linum antibodies in dystonic patients treated with type A botuli-
num toxin: frequency and significance. Neurology 1993; 43:
1715-1718.

Minguez M, Melo F, Espi A, Garcia-Granero E, Mora F, Lledo
S et al. Therapeutic effects of different doses of botulinum to-

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

xin in chronic anal fissure. Dis Colon Rectum 1999; 40: 1016-
1021.

Maria G, Brisinda G, Bentivoglio AR, Casseta E, Gui D, Alba-
nese A. Influence of botulinum toxin site of injections on hea-
ling rate in patients with chronic anal fissure. Am J Surg 2000;
179: 46-50.

Madalinski M, Jagiello K, Labon M, Adrich Z, Kryszewski A.
Botulinum toxin injection into only one point in the external
anal sphincter: a modification of the treatment for chronic anal
fissure. Endoscopy 1999; 31: S63.

Assessment: the clinical usefulness of botulinum toxin-A in tre-
ating neurologic disorders. Report of the Therapeutics and
Technology Assessment Subcommittee of the American Aca-
demy of Neurology. Neurology 1990; 40: 1332-1336.

Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJ, Boerma MO. Anal fissu-
re: new concepts in pathogenesis and treatment. Scand J Gas-
troenterol 1996; 31 (Supl 218): 78-81.

Kaiser AM. A comparison of Botulinum toxin and nitroglycerin
ointment for chronic anal fissure [carta]. N Engl J Med 1999;
341: 1701.

Atienza P. Effect of botulinum toxin in the treatment of chronic
anal fissure. Gastroenterol Clin Biol 1998; 22: 654-655.

Ho YH, Seow-Choen F, Low JY, Tan M, Leong AP. Rando-
mized controlled trial of trimebutine (anal sphincter rela-
xant) for pain after haemorrhoidectomy. Br J Surg 1997; 84:
377-379.

Pitt J, Boulos PB. Chemical sphincterotomy for anal fissure.
Colorectal Dis 1999; 1: 2-8.

Altomare DF, Rinaldi M, Milito G, Arcana F, Spinelli F, Nar-
delli N et al. Glyceryl trinitrate for chronic anal fissure-Healing
or headache? Dis Colon Rectum 2000; 43: 174-179.

Madoff R. Pharmacologic therapy for anal fissure. N Engl J
Med 1998; 338: 257-259.

Madoff R. Glyceryl trinitrate for chronic anal fissure. Healing
or headache? Invited Editorial. Dis Colon Rectum 2000; 43:
179-181.

Steele LS, Glazier R. Are non-surgical treatments for anal fissu-
re effective? Can Fam Physician 2000, 46: 1063-1065.

191

E. Martinena Padial et al



