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RESUMEN

Introduccioén: La hipertonia del esfinter anal interno (EAI) se ha reconocido como la etiologia
de la fisura anal. La esfinterotomia lateral interna (ELI) es el tratamiento usual de esta
patologia, y estd asociada a incontinencia anal. El tratamiento con nitratos tdpicos y la toxina
botulinica presentan resultados comparables con la ELI, sin incontinencia asociada. En este
estudio se compara la efectividad de estas dos terapéuticas en cuanto a disminucion del
dolor, tiempo de cicatrizacion y efecto sobre el tono del EAIl Pacientes y métodos: Se
estudiaron 21 pacientes, los cuales fueron distribuidos en 2 grupos, para recibir 25Uds de
toxina botulinica a cada lado del EAl o mononitrato de isosorbide al 2%. Se determind
después del tratamiento, el tono del EAI y el comportamiento del dolor segun una escala
visual analoga. Resultados: Después 1 semana de aplicar los medicamentos, se evidencié una
reduccion del dolor en promedio de 30,4% en pacientes tratados con crema nitratada y de
76% en pacientes tratados con toxina botulinica (p=0,0033). El tiempo de cicatrizacion de las
lesiones fue menor con la toxina botulinica (1,5 + 0,52 meses) que con la crema nitratada (3,50
+ 0,6 meses) (p=0,0003). La reduccion del tono EAI fue de 26,5%. El porcentaje de reduccién
obtenido con la toxina botulinica fue del 31,2% en contraste con 21% logrado con el
mononitrato de isosorbide (p
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COMPARISON BETWEEN INJECTED BOTULIN TOXIN AND TOPICAL ISOSORBIDE MONONITRATE FOR
THE TREATMENT OF CHRONIC ANAL FISSURE

SUMMARY

< align = "justify">Introduction: Internal anal sphincter (IAS) hypertonia has been recognized as
the etiology of anal fissure. Internal lateral sphincterotomy (ILS) is the usual treatment of this
pathology and is associated with anal incontinence. Treatment with topic nitrates and
botulinum toxin have similar results to ILS without the associated incontinence. In this study
the effectiveness of these treatments are compared in relation to pain reduction, time of
healing and effect on IAS tone. Patients and methods: 21 patients were studied; they were
distributed in 2 groups to receive either 25Uds of botulinum toxin at each side of the IAS or
topic 2% isosorbide monitrate. After treatment the IAS tone was determined and pain
behavior was assessed according to a pain analog visual scale. Results: After 1 week of
treatment an average pain reduction was seen in 30,4% of patients treated with topic nitrate
and in 76% in patients treated with botulinum toxin (p=0,0033). The healing time of the
fissures was lower with botulinum toxin (1,5 £ 0,52 months) than with topic mononitrate (3,50
+ 0,6 months) (p=0,0003). IAS tone reduction was 26,5%. The percentage of reduction obtained
with botulinum toxin was 31,2% in contrast with 21% achieved with mononitrate (p
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COMPARACION DE LA INYECCION DE TOXINA BOTULINICA O LA
APLICACION TOPICA DE MONONITRATO DE ISOSORBIDE COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA FISURA ANAL CRONICA



INTRODUCCION

La fisura anal se define como una laceraciéon, grieta o desgarro del anodermo, que se
encuentra situada en el canal anal, desde la linea dentada hasta la margen del ano, sobre una

banda hipertréfica que constituye el esfinter interno (12). Por lo general se presenta en adultos
jovenes y con la misma frecuencia en ambos sexos.

Afecta aproximadamente al 10% de la poblacién de pacientes que acuden a consultas de

proctologial®), siendo una de las causas mas frecuentes de dolor anal crénico y de rectorragia
postevacuatoria, que conlleva a una alteracién en la vida laboral del paciente junto con alarma
y preocupacion personal, lo que produce a su vez estados de ansiedad y depresion que

disminuyen la calidad de vida del afectado )

Desde su introduccién por Eisenhammer en 1951 ), |a esfinterotomia lateral interna (ELI) ha
sido el patron de oro en el tratamiento de esta patologia, siendo su principal y mayor
desventaja la probabilidad de producir incontinencia permanente a gases, moco o heces en

porcentajes que varian segun la literatura desde 8 a 30% (©).

En la busqueda de terapéuticas que ofrezcan altos niveles de efectividad con menores tasas
de complicaciones, se han descrito distintas modalidades de tratamiento que van, desde
cambios en la dieta e higiene personal (alto consumo de fibra, sediluvios calientes), agentes
topicos (liberadores de oxido nitrico, bloqueantes de canales de calcio, anestésicos locales),
hasta esfinterotomia quimica con toxina botulinica, evidenciando niveles de éxito satisfactorios
(7.8)

Estos estudios demuestran que, de los agentes antes mencionados, los mas efectivos parecen
ser los nitratos topicos y la toxina botulinica (TB), con tasas de éxito de hasta 85 y 93%

respectivamente (8) resultados comparables con la ELl, lo que podria justificar su uso

sistematico como tratamiento de primera linea para la fisura anal ).

Por las consideraciones anteriores, se decidido comparar la efectividad de los tratamientos con
toxina botulinica y con mononitrato de isosorbide tépico, en relaciéon a sus efectos sobre:
disminucion del dolor, tiempo de cicatrizacion, efecto en el tono del esfinter anal interno y
complicaciones en pacientes con fisura anal que acudan a la consulta de la Unidad de
Coloproctologia del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Caracas durante el periodo
de Julio 2010 a Marzo 2011.

Existen pocos estudios que comparan la efectividad de ambos tratamientos, habiendo sido
generalmente comparados con placebo o la ELI. Teniendo en cuenta que los resultados hasta
ahora conocidos con el uso tanto de TB como de nitratos tépicos, presentan efectividad
similar a la ELI, y en la busqueda de la mejor y mas exitosa linea de tratamiento, se hace
necesario comparar la efectividad, entre un agente local liberador de oxido nitrico (unguento
topico de mononitrato) y la inyeccién de toxina botulinica.



PACIENTES Y METODOS

Se traté de una investigacion de tipo prospectivo, descriptivo y comparativo. La poblacidon
estuvo compuesta por pacientes con fisura anal que acudieron a la consulta de la Unidad de
Coloproctologia del Hospital Universitario de Caracas durante el periodo de Julio 2010 a
Marzo 2011

La muestra estuvo constituida por 21 pacientes que cumplieron con los siguientes criterios, los
cuales fueron divididos en 2 grupos de forma aleatoria para la aplicacion de ambos
tratamientos.

Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes entre 18 y 60 anos independientemente del
sexo, 2) pacientes que presenten fisura anal crénica y Unica, 3) paciente que acepte y firme el
consentimiento informado

Los criterios de exclusiéon: 1) pacientes menores de 18 o mayores de 60 anos, 2) pacientes con
fisuras agudas o multiples, 3) pacientes con cirugias anorrectales previas, 4) pacientes
portadores de HIV-SIDA, Tuberculosis, Enfermedad de Crohn, Diabetes Mellitus, u otras
enfermedades anorrectales como papilomas por VPH, fistulas o abscesos perianales, 5)
pacientes que se rehusen a participar en el protocolo de investigacion

Procedimientos: La aplicaciéon de toxina botulinica se realizé con el paciente en posicidon de
litotomia modificada, se identificd el surco interesfintérico y se colocaron 25Uds de toxina
botulinica A (Botox®) a cada lado del EAI (hora 3 y 9). La aplicacidn de unguento tépico de
mononitrato de isosorbide se le indicé al paciente la aplicacion de unglento topico de
mononitrato de isosorbide al 2% en la regidn perianal 2 veces al dia.

La manometria anal se realizé con un sistema compuesto por un poligrafo de 8 canales,
transductores extracorpdreos, bomba de perfusidon hidroneumocapilar, catéter flexible de
polivinilo para el estudio del perfil presivo del canal anal y otro para el estudio del reflejo
rectoanal inhibitorio con baldn de latex de 5x5cms en la porcién distal.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos. El primero de ellos (crema nitratada) constituyd
un grupo de 10 pacientes de ambos sexos tratados con unguento tépico de mononitrato de
isosorbide al 2%. El segundo grupo (toxina botulinica), estuvo conformado por 11 pacientes de
ambos sexos a los cuales se les aplicd tratamiento con 25 Uds de Botox® a cada lado del
esfinter anal.

Para la variables Edad, Dolor previo y Dolor posterior fue calculado su promedio y desviaciéon
estandar por sexo y tratamiento aplicado a los pacientes.

La reduccién del dolor fue calculada como la diferencia entre el dolor posterior (Dpos) y el
dolor previo (Dpre), y se expresé como un porcentaje del dolor previo. Un procedimiento
equivalente fue aplicado para expresar en forma porcentual la reduccion en el Tono del EAI
(RTEAI) posterior al tratamiento medido a través de la manometria anal, relacionando el Tono
del EAI previo (TEAIpre) con el Tono del EAI posterior (TEAlpos). Para determinar si los dos
grupos partieron del mismo nivel de dolor previo. Fue aplicada la prueba U de Mann-Whitney

(25) La prueba U de Mann-Whitney también se utilizé para determinar: 1) si el tiempo de



aparicion de los sintomas fue el mismo para los pacientes sometidos a ambos tratamientos, 2)
si hubo un mismo Tono inicial del EIA en pacientes de ambos tratamientos y 3) para
comparar la diferencia estadistica del nivel de dolor, del Tono del EAl y del Tiempo de
cicatrizacion después de los tratamientos. Para determinar la significacion estadistica de la
disminucion del dolor dentro de un mismo tratamiento, se utilizd la prueba pareada de

Wilcoxon (2526) Estas pruebas fueron aplicadas para cada tratamiento por separado,
considerando como un todo los pacientes femeninos y masculinos. Para determinar la
significancia estadistica del cambio en el Tono del EAIl entre la condicién previa y post

tratamiento, fue utilizada la prueba t de Student pareada (26).

RESULTADOS

Entre el periodo comprendido de julio 2010 a marzo 2011 se registraron 21 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion de este estudio, dichos pacientes fueron divididos en 2
grupos de manera aleatoria, 10 para recibir tratamiento tépico con mononitrato de isosorbide
al 2% y 11 para recibir 50uds de toxina botulinica tipo A (Botox®), 25uds a cada lado del
esfinter anal.

La edad promedio de los pacientes considerados en este estudio fue de 40,5+9,8 anos, un
valor muy similar para ambos tratamientos y sexos. Ademas, los pacientes femeninos y
masculinos fueron distribuidos de modo equitativo en ambos tratamientos y también
presentaron edades similares, lo que hace una distribucidon bastante homogénea de la
Mmuestra. (Tablal).

El tiempo de aparicion de los sintomas fue en promedio 6,9 £2,0 meses, para los pacientes
tratados con crema nitratada, mientras que para los pacientes tratados con toxina botulinica,
fue de 6,3%2,7 meses, este tiempo no difirid significativamente entre pacientes de ambos
tratamientos (p=0,6149).

El dolor previo en los pacientes de ambos tratamientos fue estadisticamente similar
(p=0,7248) al aplicar la prueba U de Mann-Whitney, lo que evidencia que ambos grupos de
pacientes partieron de un mismo nivel promedio de dolor inicial, que fue elevado, y

categorizado como “horrible” (©10) Después de aplicar los medicamentos, el dolor posterior
fue en promedio de 4,2; lo cual segun la escala, es considerado “molestia” y constituye una
reduccion de aproximadamente 54% en el nivel de dolor. El bajo numero de muestras
dificulta la comparacion estadistica dentro de cada sexo (como grupos separados) sin
embargo, las tendencias muestran que tanto pacientes masculinos como femeninos tuvieron
comportamiento similar dentro de un mismo tratamiento.

Al aplicar la prueba de Wilcoxon, la reduccion del dolor fue estadisticamente significativa
desde la primera semana de tratamiento. Esta prueba arrojé una probabilidad p=0,0109 para
los pacientes tratados con crema nitratada y una probabilidad p=0,0033 para los pacientes
tratados con toxina botulinica (Tabla 1), lo que indica que en ambos casos la reduccion del
dolor fue significativa y ambos tratamientos fueron eficientes, sin embargo, se observd una
reduccion del dolor aun mayor en pacientes tratados con toxina botulinica. Esto es consistente
con el porcentaje de reduccién de dolor observado (Tabla 1), donde en promedio se obtuvo



un valor de 30,4% para pacientes tratados con crema nitratada y de 76% para pacientes
tratados con toxina botulinica.

A medida que transcurrioé el tiempo una vez aplicado el tratamiento, los pacientes de ambos
grupos experimentaron una mejoria progresiva, hasta que a partir de la semana 8, los
pacientes ya no presentaban dolor (nivel 1 en esta variable). Esta mejoria progresiva se refleja
en el aumento en la significancia estadistica en las comparaciones entre el dolor que
inicialmente presentaron los pacientes y el que tienen al finalizar el tratamiento (Tabla 1), y
como son mas significativas, los valores de p son mas pequenos.

Tabla 1
| Tratamiento | Crema Nitratada Toxina Botulinica _ Total
F M T F M T F M T
Sexo ' 1 6 | 10 | 6 | s [ 1 [ 10 | 11 | 21
Dolor Previo | 9,008 | 93408 | 92208 | 92408 | 9,040,7 | 9,120,7 | 9.140,7 | 9.240,8 | 9,140,7 |
[ Dolor posterior | 63:1.0 | 6,5%3,1 | 64%24 | 2,3205 | 2,0400 | 2.2404 | 3,921 | 4.5432 | 4.242.7 |
| Semamal | !l ! ! ! ! ! ! ! |
Dolor Posterlor 2,520,5 4329 36424 | 2,3x23 | 1,0200 | 1,717 | 24217 | 2,8+27 | 2,6222
Semana 4 | | | |
Dolor posterior | 1,5¢0,5 | 3,653,3 | 28427 | 1,820 | 1,0600 | 14215 | 17515 | 24227 | 1,8:20 |
Semana 8 | | | | | | | | |
Reducclon del 28 28 28 68 70 69 52 4,7 5.0
Dolor Previo

% Reducclon | 306 | 304 | 306 | 745 | 778 | 76 | 571 | S15 | 542
|_del Dolor Previo | ‘

Promedios de la intensidad del dolor percibido antes y su reducciéon después del
tratamiento (1, 4 y 8 semanas)

Al comparar resultados finales entre tratamientos, la primera semana la toxina botulinica
resulta mas eficiente que la crema nitratada (p=0,00002), lo mismo que a la semana 4
(p=0,0021). Pero a la semana 8, ya ambos tratamientos son igualmente eficientes y sus
resultados no difieren estadisticamente (p=0,0610). (Figura 1).

bida

Intensidad de dolor perc

00

Figura 1. Evolucion del reporte promedio del dolor

A partir de la semana 16, dos pacientes del grupo tratado con crema nitratada y un paciente



del grupo tratado con toxina botulinica continuaban con la lesidon y no experimentaban
mejorias, por lo que se les cambid el tratamiento pasando a la terapéutica quirdrgica. En
consecuencia, estos pacientes no fueron incorporados a los andlisis estadisticos ya que no
presentaban las mismas condiciones experimentales de los demas pacientes de su grupo. Por
otro lado, las comparaciones de significancia para la disminucién del dolor solo pueden
hacerse hasta la semana 8, ya que al ser eliminados estos pacientes luego de la semana 8, el
promedio de dolor se reduce, dando la falsa impresion de que todos estan en condicion “sin
dolor” cuando en realidad hay pacientes con dolor de “intenso” a “horrible”. Por esta razdn, las
comparaciones estadisticas se hicieron hasta la semana 8, inclusive.

El tiempo de cicatrizacién de las lesiones fue menor con la toxina botulinica que con la crema
nitratada (Tabla 2), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,0003) de acuerdo
con la prueba U de Mann-Whitney aplicada para determinar la diferencia entre ambos
tratamientos. Estos calculos no incluyeron a los tres pacientes a los que se les cambid el
tratamiento.

Tabla 2

Promedio y desviacion estandar del tiempo de cicatrizacion de las lesiones con ambos
tratamiento.
Tratamiento | Crema nitratada Toxina Botulinica
Promedio (meses) 3,50 0,60 (p=0,0003)
Desviacion estandar (meses) 1.40 0,52

El tono previo en ambos tratamientos fue el mismo (p=0,5968), lo que significa que no hay
diferencias entre el tono de EAI de los pacientes que iban a ser tratados con crema nitratada y
el de los pacientes que iban a ser tratados con toxina botulinica, por lo que el estudio
considera un mismo punto de partida en cuanto al Tono del EAl de ambos grupos de
pacientes. Al aplicar los medicamentos, ambos tratamientos mostraron una disminucion en el
tono del EAIl y esta disminucion fue altamente significativa (Tabla 3) al aplicar la prueba t de
Student para muestras relacionadas. La muy elevada significancia de esta prueba obedece a
qgue el Tono del EAI se redujo en absolutamente todos los pacientes de este estudio.El Tono
posterior del EAI fue significativamente menor en los pacientes tratados con toxina botulinica
(p=0,0482), lo que evidencia una mayor efectividad de este tratamiento. La reduccion del Tono
EAI posterior al tratamiento fue en promedio del 26,5%; evidenciando una tendencia similar
entre pacientes femeninos y masculinos. El porcentaje de reduccion obtenido con la toxina
botulinica es del 31,2% en contraste con 21% logrado con la crema nitratada (p<0,05).



Tabla 3
Promedio por grupo del Tono EAI previo al trataumiento, Tono EAI posterior al tratauniento,

reduccion del Tono EAI y %0 de reduccion del Tono EAI posterior al tratamiento.

Tratamiento Crema Nitratada Toxina Botulinica Total

Sexo F M T F M T F M [ T
Tono Previo 95 828 | 87,7 | 91,7 | 934 92.5 93,0 | 87.6 | 90,2

EAI ‘

Tono 738 | 66,3 | 693 | 62,7 | 64.8 63.6 67.1 65,6 | 66,3
posterior EAT | Al . — _|p=00482)| | |
Reduccion de 21,3 16.5 18,4 290 28.6 28.8 25.9 22,0 239
tono previo

EAT - B B ) ) 7 7
9% Reduccion | 22,4 19.9 | 21,0 | 31,6 | 306 31,2 27.8 | 251 | 26.8
de tono previo (p<0,05)

EAI

Solamente se detectaron 3 casos con cefalea en el grupo de pacientes tratados con crema
nitratada. En el grupo de pacientes tratados con toxina botulinica, no se observaron efectos
colaterales.

DISCUSION

Existen evidencias que indican que el oxido nitrico es el principal neurotransmisor inhibidor
gue interviene en la relajacion del EAI, hecho que ha conducido al empleo de los nitratos
como fuente exdgena de éxido nitrico, pues su degradacion en las células de la musculatura

lisa del EAI produce liberacién del mismo (22), con porcentajes de reduccién de presién basal

del esfinter anal entre 14 y 28%, y tasas de éxito reportadas de hasta 85% (13.14.30-32) En este
estudio la presion basal en reposo del esfinter anal, en el grupo tratado con mononitrato de
isosorbide topico, fue 21% menor a la presidn basal previa al tratamiento, lo que concuerda

con resultados obtenidos en otros estudios (13.16.31),

La tasa de éxito del tratamiento con mononitrato tépico, traducida en disminucion del dolor y
cicatrizacion de la fisura anal, en este estudio fue de 80%, evidenciando mejoria sintomatica
desde la primera semana de tratamiento y desaparicion del dolor a partir de las semanas 4-8
y un tiempo promedio de cicatrizaciéon de 3,5 meses, resultados similares a los obtenidos en

estudios previos (13.14.16.33)

El principal inconveniente con el uso de nitratos tépicos consiste en el desarrollo de cefalea,

que se describe en general como transitoria, leve y de respuesta a analgésicos comunes (7-9),
En este estudio dicho efecto adverso tuvo una incidencia de 30%, con desaparicion tras la
administracion de analgésicos orales, lo cual coincide con lo reportado en otros estudios
(13,14,30).

Por otro lado, la toxina botulinica actua inhibiendo la liberacion de acetilcolina por parte de
las terminaciones presinapticas y produce un bloqueo de la placa motora. La denervaciéon
guimica inducida por la toxina provoca paralisis temporal esfinteriana que permite la
reduccion de la presion del esfinter anal en tasas reportadas entre 20 y 40% y a su vez

curacion temprana de la fisura anal hasta en el 93% de los casos (6.10.12.1634),



En este estudio la presion basal en reposo del esfinter anal, en el grupo tratado con toxina
botulinica, fue 31,2% menor a la presidon basal previa al tratamiento, lo que concuerda con

resultados obtenidos en otros estudios (6:12.16) |3 tasa de éxito del tratamiento con TB, en este
estudio fue de 91%, evidenciando disminucion del 76% del nivel de dolor luego de la primera
semana de tratamiento y desaparicion del dolor entre las semanas 4-8 y un tiempo promedio
de cicatrizacion de 1,4 meses, resultados similares a los reportados por otros autores
(6,10,12,16,34)

Al comparar ambos tratamientos, evidenciamos que la toxina botulinica fue mas efectiva en
cuanto a tiempo de reduccién de dolor (semana 1 p=0,00002, lo mismo que a la semana 4
p=0,0021), tiempo de cicatrizaciéon (1,4 Vs 3,5 meses p=0,0003) y en cuanto a reduccién de la
presion basal del EAI (31,2% Vs 21% p<0,05).

En los 3 pacientes en quienes no funciono la terapia propuesta de primera linea, se les indico
la terapia del grupo contrario, obteniendo respuestas satisfactorias en cuanto a disminucién
del dolor y cicatrizacion de la fisura, lo que concuerda con lo propuesto por Lysy y
colaboradores al implicar que la accidon combinada de los nitratos topicos y la toxina

botulinica es mas efectiva que cualquiera de los 2 solos (35),

Con base a los resultados obtenidos en el presente estudio, el uso tanto de toxina botulinica,
como de mononitrato de isosorbide tépico, como tratamiento de primera linea para la fisura
anal son efectivos y comparables a la ELI, sin generar incontinencia indeseada. Ambos
tratamientos producen reduccién significativa del dolor desde la primera semana, siendo la
toxina botulinica mas efectiva en este punto. El uso tanto de toxina botulinica, como de
mononitrato topico, producen reduccion de la presion basal del esfinter anal, evidenciandose
mayor reduccién con la toxina botulinica. La fisura anal cicatriza mas rapido al ser tratada con
toxina botulinica en comparacion con mononitrato tépico. Se recomienda el uso de
cualquiera de estas modalidades de tratamiento, con preferencia por la toxina botulinica,
como terapéutica inicial para la fisura anal y se recomienda continuar esta linea de
investigacion de manera multicéntrica y protocolizada, de forma que permita la extrapolaciéon
de los resultados a la poblacién general.
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