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La fissura anal és una lesio de la pell del canal anal
distal a la linia pectinia que s’acompanya d’un aug-
ment important del to de I'esfinter anal intern. Es una
condicid extremadament comuna i motiu de moltes
visites urgents. El simptoma més frequient és el dolor.
El dolor és caracteristicament molt intens, comen-
¢a en el moment o minuts després de la defecacio,
pot durar de minuts a hores i es pot acompanyar de
sagnat, generalment de poca quantitat. La fissura es
presenta a la linia mitjana posterior (90%) o anterior
(10% en dones, d'1 a 5% en homes). Si és multiple
o en situacio lateral hem de descartar altres patolo-
gies anals (tuberculosi, sffilis, VIH, malaltia de Crohn,
etc.). El tractament de la fissura anal es basa en me-
sures generals i en el tractament farmacologic. Les
mesures generals consisteixen en I'aplicacié de calor
local, evitar la preséncia de femtes dures amb laxants
o 'augment considerable de la ingesta de fibra i I'Us
d’analgésics. El tractament farmacologic es fona-
menta en tres grups: els donants d’oxid nitric (nitro-
glicerina), els antagonistes dels canals del calci (dil-
tiazem, nifedipina) i la toxina botulinica. Els resultats
d’aquests tractaments sén lleugerament millors que
el placebo i inferiors a la cirurgia. Si aquests tracta-
ments fracassen, la millor opcio és la cirurgia. Aques-
ta és I'esfinterotomia lateral interna, un procediment
sense ingrés i amb un éexit superior al 90% en xifres
de curacio, perd que pot acompanyar-se de morbidi-
tat en forma d’incontinéncia en un 3-15% dels paci-
ents. La possibilitat d’incontinencia postoperatoria és
la ra6 fonamental per la qual el tractament farmacolo-
gic és ara la primera opcio¢ terapeutica, especialment
en els grups de risc d’incontinencia.

Paraules clau: fissura anal, tractament, toxina
botulinica, diltiazem, nifedipina.

La fissura anal és un esquingament de la pell del ca-
nal anal distal a la linia pectinia o dentada. Els seus
simptomes més caracteristics sén el dolor i el sag-
nat. El dolor és molt intens, comenca en el moment
o0 minuts després de la defecacio, pot durar de mi-
nuts a hores i es pot acompanyar de sagnat, gene-
ralment de poca quantitat. La fissura es pot trobar a
la linia mitjana posterior (90%) o anterior (10%). Si és
multiple o en situacio lateral hem de descartar altres
patologies anals (tuberculosi, sffilis, VIH, malaltia de
Crohn, etc.), en les quals el tractament és diferent al
de la fissura anal idiopatica i que no es tractara en
aquest monografic. La fissura anal es pot diferenci-
ar en dos grups segons I'evolucio: aguda o cronica.
El 70% dels pacients amb fissura aguda responen
al tractament farmacologic aplicat topicament durant
4-6 setmanes. Les fissures d’una evolucié superior a
6-8 setmanes son les croniques. En general, les fis-
sures cronigues tenen unes vores epitelitzades, I'es-
finter anal intern és visible en el fons de I'licera i es
pot identificar la papil-la hipertrofica.

Aquesta malaltia que afecta els dos sexes, té una in-
cidencia de I'11-13%" i és més comuna en gent jove
i de mitjana edat. Els seus simptomes soén altament
invalidants en la seva fase aguda i amb una gran re-
percussid sobre la qualitat de vida dels pacients. El
seu tractament és molt efectiu en un gran nombre
de pacients. Els pacients que no responen de forma
satisfactoria al tractament farmacologic han de ser
tractats amb cirurgia. La cirurgia (esfinterotomia) té
un alt index de curacio (95%). L'index d’incontinencia
postoperatoria és entre el 5 i el 14%2. Aquest index
es disminueix si la cirurgia és feta per cirurgians en-
trenats i dedicats especialment a la patologia anal.

Fisiopatologia

La causa fonamental de la fissura anal és idiopatica.
En un principi es creia que el traumatisme al canal
anal pel pas de femta dura era el motiu inicial de la
fissura. Aquesta teoria no és molt convincent quan
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sabem que menys del 25% dels pacients amb fissura
anal tenen restrenyiment en el moment d’aparicié de
la fissura, i que pot ocdrrer en pacients amb diarrea.
Hi ha diferents estudis que han comprovat la relacié
directa entre la presencia d’una fissura anal i un estat
d’hipertonia de l'esfinter anal intern als estudis fets
amb manometria anal.? De la mateixa manera, hi ha
estudis que mencionen la isquemia tissular com el
mecanisme inicial de la fissura anal. Aquesta teoria
es basa en estudis que demostren menys flux arterial
a la zona posterior del canal anal.4# Aquestes dues
teories, de fet, poden ser complementaries, ja que en
el moment en que es redueix el to de I'esfinter anal
intern hi ha una millora significativa de la irrigacio de
la zona ulcerada, i aixd provoca una curacio progres-
siva de I'Ulcera i una millora de la simptomatologia
causada per aquesta ferida.5

El diagnostic de la fissura anal és basicament clinic: la
presencia de simptomes tipics (dolor greu que apa-
reix amb la deposicio) i la inspeccié anal en la qual
es pot visualitzar la fissura al marge anal (no cal fer
anoscopia que d’altra banda pot ser molt dolorosa).
El diagnostic diferencial cal fer-lo amb altres patolo-
gies anals menys comuns: cancer anal, malaltia de
Crohn, etc. En aquests casos el pacient presentara
fissures multiples o de localitzacié lateral. La realit-
zacié de manometria anal no es recomana de rutina
per diverses raons: un 19% dels homes i 42% de les
dones presenten fissura anal sense hipertonia i la re-
alitzacié d’aquesta prova és dolorosa. Per aquestes
raons nomeés s'utilitza en casos molt seleccionats en
els quals se sospiti un risc greu d’incontinencia fecal.
’ecografia anal no esta indicada en el diagnostic de
la fissura anal.

Tractament

El tractament de la fissura anal inclou tant recoma-
nacions dietétiques com mesures locals i tractament
farmacologic. La recomanacio inicial ha de ser la de
relaxar la zona perianal en forma de banys de seient
d’aigua tebia; disminuir el traumatisme de la femta
amb la ingesta adequada de liquid i fibra, evitant tant
la femta dura com les diarrees, i la relaxacié de la
hipertonia anal amb tractaments farmacologics. La
cirurgia esta indicada en els casos de fracas dels
tractaments generals i farmacologics.6 .8

Mesures generals

Davant del diagnostic de fissura anal idiopatica s’han
de recomanar sempre una serie de mesures gene-
rals. L'éxit d’aquestes mesures generals, quan es
donen sense tractament farmacologic acompanyant,
és del 87% en casos de fissura anal aguda (i 30% de
recidives) i inferior al 50% en els casos de fissura anal

cronica. La diferéncia entre fissura anal aguda i croni-
ca és molt arbitraria, per la qual cosa en I'actualitat la
recomanacioé és combinar les mesures generals amb
les farmacologiques en tots els pacients diagnosti-
cats de fissura anal idiopatica.

Les mesures generals sén: banys de seient d’aigua
tébia o calenta, amb I'objectiu de relaxar la muscu-
latura esfinteriana anal i la ingesta augmentada de
liquids (1,5 litres/dia) i fibra. Els suplements de fibra
durant un any després del tractament de la fissura
anal es relacionen amb una disminucié d’un 60% de
les xifres de recidiva de la fissura anal. L'aplicacié de
tractaments tOpics amb anestésics (lidocaina al 2%)
Nno es recomana perque no ha mostrat impacte en
I'index de curaci6 de la fissura anal.

Mesures farmacologiques

Les principals mesures farmacologiques en el trac-
tament de la fissura anal sén els donants exogens
d’oxid nitric (ON), els antagonistes dels canals del
calci i la toxina botulinica. Els objectius d’aquestes
mesures son les de reduir el to de I'esfinter anal i aug-
mentar el flux sanguini de la zona anal.

Nitroglicerina

Els donants d’ON soén la nitroglicerina (NTG) i el di-
nitrat d’isosorbida (DNIS). Aquests s’han administrat
en forma topica a la pell anal amb la finalitat tant de
relaxar I'esfinter anal intern com d’augmentar el flux
de sang de forma local. U'NTG s’ha aplicat tant al
0,2% com al 0,4%. El DNIS necessita administrar-se
5 cops al dia per aconseguir la mateixa quantitat de
nitrat que aconsegueix 'NTG amb dues aplicacions
al dia, és per aixd que el nitrat d’isosorbida no és
utilitzat de forma habitual a la clinica. LNTG s’ha co-
mercialitzat al nostre pais al 0,4% (Rectogesic® po-
mada rectal) i és I'inic medicament registrat a I'Estat
espanyol per alleugerir el dolor associat a la fissura
anal.

L'aplicacio topica d’NTG produeix cefalees entre un
27 1un 50% dels pacients.8 Aquestes poden apareixer
en les dues o tres primeres setmanes de tractament
i duren entre 10 i 30 minuts. Aquestes generalment
responen als tractaments habituals d’analgésics,
pero entre el 10% i 20% dels pacients abandonen
el tractament per les cefalees.s El dolor causat per la
fissura comencga a millorar entre el 5¢ i el 7€ dia, perd
el tractament ha de mantenir-se durant 8 setmanes
per augmentar les possibilitats de curacié de la fis-
sura. Una metanalisi de 75 estudis ha demostrat que
I'NTG és millor que el placebo en 'index de curacio
de la fissura anal (48,6% vs. 37%; p = 0,004). ¢

Les xifres de recidiva publicades sén molt variades i

van del 17% al 67%.10. 14 Una part important de pa-
cients amb recidiva poden ser tractats de nou amb
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NTG topica o amb altres medicacions topiques i no
necessariament amb cirurgia, de fet la xifra de cirur-
gies per fissura anal ha disminuit en els ultims anys
entre un 60% i un 72%. 15

Els pacients amb risc d’hipotensié i els que prenen
sildenafil i d’altres inhibidors de la fosfodiesterasa ti-
pus 5 han de ser tractats amb altres medicacions pel
risc d’hipotensio.

Antagonistes dels canals del calci

Els antagonistes dels canals del calci com el diltiazem
i la nifedipina han demostrat produir relaxacié de I'es-
finter anal intern i la disminucié de la pressioé de repos
del canal anal.’6 Aquests han estat administrats tant
de forma oral com topica. Les formes orals tenen el
risc d’augmentar els episodis de mareig i d’hipoten-
sié important fins a un 5% dels pacients i no sén més
efectius que les formes topiques.’7. 19 Sén un grup de
tractament que normalment son utilitzats o de prime-
ra linia de tractament o per als pacients resistents al
tractament amb NTG.

No hi ha un preparat comercial disponible en el nos-
tre pais, per la qual cosa han de prescriure’s com a
formules magistrals: diltiazem al 2% en gel topic a
base de propilenglicol i hidroetilcelulosa, o bé nife-
dipina al 0,2-0,5% en pomada a base de vaselina.
Generalment es prescriuen associats amb lidocaina
per ajudar a la resoluci¢ rapida del dolor causat per
la fissura anal. La seva eficacia és dificil de valorar a la
literatura pel nombre escas de treballs publicats i pel
seguiment normalment curt dels pacients, pero en
general sembla que és tan efica¢ com la nitroglicerina
(50-65%), perd amb menys efectes secundaris com
la cefalea que es veu en un 0-25% dels pacients, és a
dir, la meitat de prevalenca en comparar-los amb els
tractats amb NTG (33-50%). 20. 21

Els estudis comparatius de nifedipina i diltiazem amb
NTG mostren més eficacia, recidives similars i, en
canvi, menys efectes adversos (rubor, cefalea). 2223

En una revisié sistematica dels estudis comparatius
entre el diltiazem i I'NTG que inclou 481 pacients es
va concloure que I'efectivitat i la recidiva és compa-
rable, perd que els efectes adversos sén menors en
el tractament amb diltiazem (RR = 0,48; 95% CI =
0,27-0,86; p < 0,01). 24

D’altra banda, el DNIS s’ha comparat amb la cirurgia
en un estudi ampli (207 pacients). La curaci6 als 6
mesos va ser del 77% (DNIS) i del 97% (cirurgia). Als
12 mesos la recidiva va apareixer en 4,8% (DNIS) i
1% (cirurgia). Dels pacients tractats amb cirurgia, 6
van ser diagnosticats d’incontinencia postoperato-
ria (cap en el grup de DNIS). En 6 pacients tractats
amb DNIS la cefalea va apareixer, per0 tots els ca-
s0s van respondre facilment amb el tractament de
paracetamol.2s

Toxina botulinica

La toxina botulinica (TB) és una de les proteines sin-
tetitzades pel Clostridium botulinum que té efecte
neuroparalitzant. Aquests tractaments son utilitzats
per induir paralisi muscular local per a la denervacio
temporal dels musculs secundaris a la inhibicié de
I'alliberacié d’acetilcolina en les unions neuromus-
culars. Hi ha diverses toxines botuliniques (A, B, C,
D, E, Fi G). La toxina utilitzada per al tractament
de la fissura anal és la de tipus A. Actualment esta
aprovat el seu Us en alguns trastorns espastics
(blefaroespasme, torticoli espasmaodic, estrabisme,
etc.), perd no per a la fissura anal, per la qual cosa
se’n fa as fora d’indicacié. Hi ha diferents presen-
tacions comercials, pero les utilitzades en el tracta-
ment de la fissura anal sén tres: Botox® (50 i100 Ul/
vial), Xeomin® (50 i 100 Ul/vial) i Dysport® (500 Ul/
vial). La toxina botulinica s’ha injectat de diferents
formes i en diferents dosis: unilateral o multilateral,
a la vora, a la base o lluny de la fissura, a I'esfinter
anal intern o a I’extern o als dos, en dosis des de
5 fins a 50 Ul (sent la més habitual la de 50 Ul), i
en una o dues aplicacions separades per setmanes.
Aquesta variacio tan gran d’aplicacio fa molt dificil
la interpretacio dels resultats descrits fins ara. Quan
s’utilitza Disport® s’ha de considerar una relacié de
dosi aproximada d’1:3, o sigui s’injectaran 150 Ul.26

Les primeres dades sobre I'efectivitat de la TB descri-
vien un éxit superior al 80%, 27 perd en estudis poste-
riors s’ha comprovat que la curacid s’obté al voltant
del 50% amb seguiments superiors a I'any.s 28 Aixd
és logic atés el caracter temporal (de 2 a 4 mesos de
durada) de la relaxacié de I'esfinter tractat amb TB.

Les complicacions descrites son locals com hema-
toma o infeccié del lloc d’administracié (menys del
5% dels casos) o generals com I'al-lergia a la toxina
o incontinencia temporal (0-13%), totes elles son
dosidependents perd poc freqlients.

Una metanalisi amb més de 270 pacients demostra
superioritat de la cirurgia en comparar-la amb la TB
(RR 1,31 [1,57, 1,50] 95% Cl), un major benefici ab-
solut de la cirurgia (23%) i una recidiva major amb
la toxina (RR 5,83 [2,96, 11,49] 95% CI). La cirurgia
es va associar amb més incontinencia anal (RR 0,08
[0,01, 0,59] 95% CI). 29 Els avantatges del tractament
amb la TB son la facilitat d’aplicacié (es pot fer a con-
sultes) i que I'aplicacio és en una sola sessio. El prin-
cipal desavantatge és I'alt cost del tractament.

Els resultats comparatius del tractament combinat
de TB amb NTG enfront TB sola, en pacients no
responedors a DNIS, no han demostrat superiori-
tat de la combinacié. Si bé I'associacio a les 6 set-
manes de tractament tenia millor index de curacié
(66% vs. 20%), aquesta superioritat no es trobava
ni a la setmana 8 (73% vs. 73%) niala 12 (60% vs.
66%).30
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Els donadors d’ON s’han comparat també en di-
versos estudis amb TB. En un estudi recent amb
un nombre escas de pacients es va comparar DNIS
amb la injecci¢ de 60 U de TB, i es van obtenir ta-
xes de curacid superiors a DNIS, menys efectes
adversos amb TB i, en canvi, les recidives van ser
superiors a DNIS.31 I'NTG i la TB s’han comparat
en diversos estudis. La metanalisi d’aquests estudis
conclou que les dues terapies son igual d’efectives,
perd que la incontinéncia posttractament és més
comuna en pacients tractats amb TB. El cost del
tractament amb TB és superior i és més invasiu, per
la qual cosa molts grups situen la TB com a sego-
na opcié en cas que el tractament topic no sigui
eficacg.9

Diltiazem s’ha comparat amb la TB en un estudi
aleatoritzat amb 143 pacients. Els dos tractaments
van ser igualment eficagos en el tractament de la
fissura anal cronica (43% d’epitalitzacié en ambdoés
tractaments i reduccié del dolor en més del 50%,
en 78% i 82% amb diltiazem i TB, respectivament).
Els autors conclouen que els dos tractaments tenen
una eficacia similar.s2

Mesures quirurgiques

El tractament definitiu de la fissura anal més eficag
és la cirurgia. Aquesta consisteix en la seccié par-
cial de l'esfinter intern de I'anus i es coneix com a
esfinterotomia lateral interna. L'index de curacié de
I'esfinterotomia és de més del 90% dels pacients, i no
hi ha diferéncies estadisticament significatives entre
I'eficacia clinica quan es comparen la técnica ober-
ta amb la tancada,6 tot i que la seccid esfinteriana
amb la tecnica oberta és més precisa segons estudis
realitzats amb seguiment ecografic anal. L'altre pro-
cediment quirdrgic utilitzat en el tractament de la fis-
sura és la dilatacio anal. Hi ha diverses formes de fer
una dilatacié anal: manualment, amb dilatadors pro-
gressius i amb balons inflables. La dilataci® manual
forcada esta contraindicada, ja que produeix lesions
no controlades a I'esfinter anal i es relaciona amb in-
continencia fecal postdilatacié greu fins a un 40%.8 El
tractament amb balons inflables progressius sembla

Taula 1. Tractaments actuals

que té bons resultats inicials, perd falten més estudis
prospectius.8 El problema més important amb totes
les teécniques quirdrgiques son les consequéncies a
llarg termini de la seccié permanent de I'esfinter: la
incontinencia fecal. Aquesta incontinéncia esta xifra-
da en un 30% de forma temporal (dies després del
procediment) a 3-13% de forma definitiva.2 Aquestes
variacions tan importants de percentatges sén de-
gudes a les variacions en les publicacions: definicié
i classificacio de la incontinéncia, diferents procedi-
ments analitzats, pacients no classificats en grups de
risc major o menor i les diferencies de resultats entre
cirurgians especialitzats en patologia anal o no. Es
per aquesta incontinéncia potencialment acompa-
nyant de la cirurgia que en els Ultims anys els tracta-
ments farmacologics s’han utilitzat d’inici en una gran
majoria de pacients.

La cirurgia s’ha comparat amb I'NTG, la TB i la ni-
fedipina. Encara que els estudis mostren curacio
en el 60-70% dels pacients tractats amb mesures
farmacologiques i en el 95-97% dels tractats amb
mesures quirdrgiques, els estudis conclouen que
el tractament farmacologic és la primera opcié de
tractament, especialment en els grups de risc per
incontinencia (multipares, cirurgies anals previes, ra-
dioterapia, etc.) donades les xifres més elevades de
complicacions greus amb la cirurgia (incontinencia
entre el 7 i el 15%).2.9.33 .34

Cost dels tractaments

Alataula 1, es poden observar els costos aproximats
per un mes de tractament. S’ha de tenir en compte
que els tractaments topics tant de diltiazem com de
nifedipina son formules magistrals, i també que els
costos poden canviar si es tracten diversos pacients
a la vegada amb TB i la dosi utilitzada en cada un
d’ells.

Si bé hi ha un estudi recent que demostra que la TB
pot ser més cost-efectiva que el tractament topic va-
sodilatador, cal esmentar que aquesta conclusié no-
més és valida si es pot aprofitar el vial de la TB per al
tractament de diversos pacients.”

Medicament Preu Comentaris
Nitroglicerina (0,4%) (Rectogesic®) i gzg;g;;gtéa; CatSalut
g 85 €" Férmula magistral
0
Mitzelighie [0, 27) No financable pel CatSalut
&l e* Foérmula magistral

Diltiazem (2%)
Toxina botulinica tipus A (Botox®)
Toxina botulinica tipus A (Dysport®)

Toxina botulinica tipus A (Xeomin®)

No finangable pel CatSalut
42,63-85, 26 €*  Us fora d'indicacio a I'nospital
50 Ul'i 100 Ul (vial)
Us fora d’indicacio a I'hospital
500 Ul (vial)
42, 63-85, 26 €*  Us fora d'indicacié a I'hospital
50 Ul'i 100 Ul (vial)

284,16 €~

* Preu aproximat per un mes de tractament.

**Preus de referéncia (el cost és variable segons la dosi aplicada i el nombre de pacients tractats alhora). S’ha de considerar una relacié aproximada d'1:3 quan s’utilitzi Dyspor1®.26

39



Figura 1. Algoritme del tractament de la fissura anal

Diagnosticar fissura anal
Descartar altres patologies (Crohn, cancer, VIH, etc.)

\/

Aplicar mesures generals de tractament:
Banys de seient d’aigua tebia
Analgesics
Formadors de bol fecal (tou)

\/

Tractament topic
Comercial: NTG 0,4% (Rectogesic®)
No comercial: nifedipina (0,2%) o diltiazem (2%)

P

GRUPS DE RISC
Toxina botulinica

\/

Cirurgia (altres procediments):
Penjall dermic
Fissurectomia + toxina botulinica
Altres procediments especialitzats

Recomanacions (algoritme d’actuacio

davant d’una fissura anal)

Tal com mostra la figura 1, una vegada aplicades les
mesures generals, el tractament inicial recomanat és
el tractament farmacologic topic (nifedipina, diltiazem
o NTG). En cas de no-resposta i pertanyer a un grup
de risc per incontinencia, el seglient pas seria el trac-
tament amb toxina botulinica. L’ Ultima opcié és la ci-
rurgia feta per un cirurgia entrenat i amb experiencia:
esfinterotomia lateral interna en pacients sense risc
i penjall dermic o altres procediments combinats en
pacients de risc (fissurectomia amb aplicacié de TB).
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Harmonitzacié farmacoterapéutica

a) Lixisenatida. Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en combinacié amb medicaments hipoglucemiants i/o
insulina basal quan aquests, juntament amb la dieta i I'exercici, no proporcionen un control glucemic adequat.
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Recomanacions, avaluacions i guies
a) Problemes de subministrament d’'undecanoat de testosterona (Reandron® 1.000 mg/4 ml solucié injectable).
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b) Brot de febre hemorragica pel virus d’Ebola. Consells per als viatgers que van a Guinea, Liberia, Nigéria i
Sierra Leone o0 que tornen d’aquests paisos. Enllag

Seguretat en I'lis de medicaments

a) Trastorns musculoesquelétics induits per gliptines. Ivabradina: noves dades sobre risc cardiovascular. Comuni-
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