GASTROENTEROLOGIA'Y HEP._Mayo

E6209-2977

TRATAMIENTOS EN GASTROENTEROLOGIA

Nitroglicerina topica en el tratamiento de la fisura anual

E. Moreno-Osset y J. Ballester Fayos
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El conocimiento de la patogenia de la fisura anal crénica
(FAC) ha experimentado un notable avance en los tltimos
afios. La fisura anal se inicia como un desgarro traumatico
de la piel que recubre la porcion del conducto anal distal a
la linea dentada, que generalmente se localiza en la comi-
sura posterior, cuadrante del conducto anal menos protegi-
do por el esfinter anal externo y mds susceptible al trau-
matismo. Actualmente existe unanimidad en considerar al
espasmo del esfinter anal interno (EAI) como el principal
factor patogénico que determina su progresion a la croni-
cidad"?.

Los estudios funcionales rectoanales ponen de manifiesto
que los pacientes con FAC presentan un importante incre-
mento de la presién médxima basal del conducto anal
(PMBCA)® y una disminucién del nimero de relajaciones
diarias del EAI*. Por otra parte, estudios recientes que han
valorado simultdneamente el flujo sanguineo y la PMBCA
en controles y en diferentes grupos de pacientes con tras-
tornos anorrectales, han evidenciado que la perfusién de la
comisura posterior es inferior a la de los restantes cua-
drantes anales, que existe una correlacion inversa entre la
perfusién de la misma y la presion basal anal, y que esta
correlacién negativa es maxima en los pacientes con
FAC®. El bajo flujo de la comisura posterior concuerda
con los hallazgos de un estudio angiografico post mortem
del conducto anal que ha objetivado una menor densidad
vascular en la misma en relacién con los otros cuadrantes
anales®. La evidencia actual indica, en consecuencia, que
la FAC se debe al déficit de perfusion de la comisura pos-
terior que un EAI hiperténico determinaria al comprimir
los vasos que lo atraviesan, conduciendo a la formacion de
una ulceracién isquémica en esta localizacion. La hiperto-
nia del EAI, anteriormente considerada un fenémeno se-
cundario al dolor anal, es concebida actualmente como un
trastorno primario posiblemente debido al estrés'~.
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El tratamiento actual de la FAC se basa en medidas quirtr-
gicas (dilatacion anal y esfinterotomia lateral interna) diri-
gidas a reducir la hipertonia esfinteriana, que proporcio-
nan resultados clinicos excelentes'?; entre ambos
procedimientos, la esfinterotomia lateral interna (ELI) es
el preferido’, ya que sus resultados son superiores a los de
la dilatacién anal y ademds consigue de una forma mads
controlada el restablecimiento de la fisiologia anal al re-
ducir la presién del conducto anal y aumentar el flujo san-
guineo en el lugar de la fisura®. Sin embargo, a pesar de
sus buenos resultados el tratamiento quirtrgico de la FAC
se ve cuestionado por el hecho de que ambos procedi-
mientos conllevan una tasa no despreciable de trastornos
de la continencia (dilatacion anal: 0-39%; ELI: 0-36%) y
de recurrencia de la fisura (dilatacion anal: 2-56%; ELI:
hasta un 6%)"; adicionalmente, el tratamiento quirdrgico
de la FAC supone el debilitamiento permanente del meca-
nismo esfinteriano, lo que podria llevar a la incontinencia
cuando al mismo se afiadiera el propio del envejecimiento,
de la ulterior multiparidad o de cualquier reintervencién
quirdrgica anal. Estas razones han llevado a la bisqueda
de tratamientos que propicien la «esfinterotomia quimica»
reversible y obvien la necesidad de la cirugia.

Los intentos de tratar la FAC mediante la aplicacion local
de alguna preparacion farmacoldgica datan de la primera
mitad del siglo XIX en que se introdujeron los supositorios
de belladona, posteriormente abandonados por sus efectos
secundarios, y desde entonces se han utilizado maltiples
preparaciones que contienen bdsicamente anestésicos lo-
cales o esteroides topicos sin eficacia demostrada. La toxi-
na botulinica inyectada tanto en el esfinter anal externo’,
como en el interno'®, se ha mostrado eficaz en ensayos no
controlados, llevados a cabo en series limitadas de pacien-
tes, que han sido publicados recientemente. Sin embargo,
el elevado coste del tratamiento asi como su capacidad de
originar trombosis perianal en mujeres y el desconoci-
miento del lugar preciso de accidén de la toxina, limitan su
aplicacién a gran escala en el tratamiento de la FAC'. El
tratamiento farmacolégico de la FAC mas prometedor ha
sido introducido a raiz de la reciente identificacion del
6xido nitrico como mediador de la relajacién no adrenér-
gica/no colinérgica del EAI''. A partir de este hallazgo, se
ha propuesto que los nitratos orgdnicos aplicados tépica-
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mente podrian ser ttiles como agentes relajantes del EAI,
dado que son absorbidos por difusion pasiva a través de la
piel y que actdan como donantes exdgenos de 6xido nitri-
co al ser degradados por el metabolismo celular'?; de he-
cho, en un estudio preliminar efectuado en un grupo hete-
rogéneo de sujetos normales y pacientes con diferentes
trastornos rectoanales, Loder et al'® pusieron de manifies-
to que la aplicacién de un ungiiento de nitroglicerina al
0,2% en la piel perianal era capaz de reducir la PMBCA
en un 27% durante, al menos, las 9 h siguientes a la apli-
cacién del ungiiento.

La eficacia clinica de la aplicacion topica de nitratos orga-
nicos en el tratamiento de la FAC ha sido constatada en
varios estudios observacionales y no controlados efectua-
dos en series limitadas de pacientes. Gorfine'* traté un
grupo de 15 pacientes con fisuras anales agudas y crénicas
mediante la aplicacién tépica de 0,5-1 g de ungiiento de
nitroglicerina al 0,5%, cuatro o mas veces al dia; en todos
los pacientes se produjo una mejoria significativa del do-
lor dentro de los 3-4 min de la aplicacién del ungiiento,
que se mantuvo durante 2-6 h, y s6lo 5 pacientes (33%)
refirieron cefalea leve y transitoria como efecto secunda-
rio de la nitroglicerina. Watson et al'® trataron un grupo de
19 pacientes con FAC mediante dos aplicaciones diarias
de 200 mg de ungiiento de nitroglicerina durante 6 sema-
nas; el estudio utilizé un rango de concentraciones de ni-
troglicerina variable, entre 0,2 y 0,8%, seleccionando en
cada paciente aquella concentracién capaz de originar un
descenso de la PMBCA superior al 25%. De los 19 pa-
cientes, seis fueron excluidos por diferentes razones y de
los 13 pacientes restantes en nueve (69%) la fisura anal
habia curado a las 6 semanas y de ellos, s6lo un paciente
lo hizo con una concentracién de nitroglicerina del 0,2%.
Adicionalmente, en este estudio se constaté que la dura-
cién de accién de la nitroglicerina fue inferior a 12 h'y que
la taquifilaxia (disminucién progresiva de la respuesta al
tratamiento) ocurrié en 3 pacientes que necesitaron con-
centraciones de ungiiento mayores para conseguir la cura-
cién de la fisura. En su estudio, inicialmente llevado a
cabo en 21 pacientes con FAC'®y posteriormente amplia-
do a 39 pacientes'’, Lund et al observaron que la aplica-
cion topica de 0,5 g de ungiiento de nitroglicerina al 0,2%
dos veces al dia consigui6 la curacion de la fisura a las
6 semanas de tratamiento en el 85% de los pacientes (in-
cluyendo 7 pacientes con fisura recurrente tras cirugia);
todos los pacientes refirieron la desapariciéon completa del
dolor a las 2 semanas de iniciar el mismo. La nitrogliceri-
na disminuyé la PMBCA en todos los pacientes en los que
la fisura curd, pero no en aquellos en los que no lo hizo.
En este estudio, la recurrencia de la fisura se produjo en
5 pacientes al suspender el tratamiento y respondié a un
curso terapéutico adicional en 4 de ellos; el 20% de los pa-
cientes refirieron cefalea leve.

En otro estudio abierto y prospectivo, 35 pacientes con fi-
suras anales agudas y crénicas se distribuyeron aleatoria-
mente para ser tratados con ungiiento de nitroglicerina al
0,2% o un gel anestésico'®. La nitroglicerina se mostré su-
perior al anestésico tanto para mejorar el dolor como para
inducir la curacién de las fisuras, cuya tasa fue a las 4 se-
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manas del 92% en las fisuras agudas y del 62% en las cro-
nicas; en este estudio, la nitroglicerina disminuyé en un
20% la PMBCA en todos los pacientes cuyas fisuras cura-
ron a los 14 dias de tratamiento pero, sorprendentemente,
no en aquellos con FAC en los que la curacién se produjo
a los 28 dias. El 20% de los pacientes tratados con nitro-
glicerina refirié cefalea leve y transitoria. Por dltimo,
Schouten et al'® han valorado la eficacia de 5 aplicaciones
topicas diarias de 1 g de ungiiento con 10 mg (1%) de di-
nitrato de isosorbide, otro nitrato organico, en 34 pacien-
tes afectados de FAC constatando la desaparicién del do-
lor a los 10 dias de tratamiento en todos los pacientes y la
curacién de la fisura en el 88% de los mismos a las 12 se-
manas. Este nitrato determiné una disminucién de la
PMBCA y un aumento simultdneo del flujo sanguineo
anal. En este estudio, la fisura recurrié en 2 pacientes a las
8 y 10 semanas de finalizar el tratamiento y todos los pa-
cientes refirieron cefalea leve y transitoria en los primeros
dos dias de la aplicacién del ungiiento.

Los resultados de los anteriores estudios se han visto con-
firmados en un estudio controlado, de reciente publica-
cién®®. En este estudio, 80 pacientes con FAC fueron dis-
tribuidos aleatoriamente para ser tratados mediante
2 aplicaciones topicas diarias de placebo (41 pacientes) o
0,5 g de ungiiento de nitroglicerina al 0,2% (39 pacientes),
hasta un maximo de 8 semanas. La nitroglicerina, pero no
el placebo, indujo una reduccion significativa del dolor a
las 2 semanas de tratamiento; a las 8 semanas, la fisura ha-
bia curado en el 68% de los pacientes tratados con nitro-
glicerina y sélo en el 8% de los pacientes que habian reci-
bido placebo. La cefalea fue referida por el 58% de los
pacientes del grupo con tratamiento activo y por el 18%
de los del grupo placebo. A excepcion de un paciente del
primer grupo que debi6 suspender el tratamiento debido a
la intensidad de la cefalea, en el resto de los pacientes ésta
fue breve (< 30 min) y de poca intensidad. La nitrogliceri-
na, pero no el placebo, dio lugar a un descenso significati-
vo de la PMBCA que se acompaiié de un aumento del flu-
jo sanguineo a nivel de la fisura. La fisura recurrié en
3 pacientes 1, 2 y 4 meses después de suspender el trata-
miento, los cuales respondieron satisfactoriamente a un
curso adicional de 4-6 semanas de tratamiento con nitro-
glicerina.

Los datos expuestos indican que las acciones clinicas de la
«esfinterotomia quimica» del EAI mediante la aplicacién
topica de nitratos organicos parecen estar mediadas, como
las de la esfinterotomia quirtrgica, a través de mecanis-
mos que son coherentes con los postulados patogénicos
actuales de la FAC, ya que sus efectos sobre la presion y el
flujo sanguineo del conducto anal sugieren que induce la
curaciéon de la fisura reduciendo la isquemia anal.
Adicionalmente, el tratamiento de la FAC con nitratos
ofrece numerosas ventajas sobre el tratamiento quirirgico
clasico: a) los nitratos tienen una eficacia similar a la ciru-
gia consiguiendo tasas elevadas de alivio del dolor y cura-
cion de la fisura pero con efectos secundarios minimos y
limitados a cefalea, generalmente de escaso relieve clini-
co, y sin ocasionar trastornos de la continencia'®'’; b) la
aplicacion del tratamiento es sencilla y comoda y, en este
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aspecto, la nitroglicerina ofrece la ventaja adicional sobre
el dinitrato de isosorbide, de requerir un menor nimero de
aplicaciones diarias. La aplicacién nocturna no es necesa-
ria dado que la PMBCA se reduce durante el suefio hasta
un 39%"%; c) el efecto de los nitratos sobre sobre el EAI es
reversible, lo que permite aplicar sin problemas un nuevo
ciclo terapéutico ante la recurrencia de la fisura; esta mis-
ma razén permite obviar la cirugia ante recurrencias de la
fisura en pacientes previamente intervenidos, evitando as{
los problemas que ulteriores reintervenciones podrian
ocasionar sobre los mecanismos de continencia, y d) la to-
lerancia a los nitratos (taquifilaxia) representa un proble-
ma poco frecuente de este tipo de tratamiento, eficaz en
un nimero elevado de pacientes, que puede ser resuelto
aumentando la dosis.

En definitiva, la cirugia de la FAC puede verse reemplaza-
da en breve tiempo por el ungiiento de nitroglicerina. No
obstante, antes de poder recomendarlo como tratamiento
de primera linea de la FAC son necesarios mas estudios
controlados que permitan establecer su eficacia a largo
plazo y que valoren la relacién dosis-respuesta y la dura-
cion de su accién al objeto de establecer la dosis mas efi-
caz y la frecuencia de las aplicaciones.
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