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RESUMEN

Introduccion: La fisura anal es un desgarro o ulceracién
en el revestimiento epidérmico del conducto anal
distal. Constituye uno de los problemas proctoldgicos
mas frecuentes en la poblacién occidental cuya

incidencia es igual para ambos sexos.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemioldgicamente a
los pacientes con fisuras anales crénicas tratados con
lisado plaquetario alogénico.

Método: Se realizé un estudio longitudinal prospectivo
en el Hospital General Docente Comandante Pinares,
San Cristébal, Artemisa, Cuba, desde enero de 2015
hasta junio de 2017. La muestra quedo constituida por
231 pacientes, 123 y 108
(convencional), de ambos sexos, con el diagndstico de

(lisado plaquetario)
fisura anal. A todos los pacientes se les solicito la firma

de consentimiento informado, se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersidn. Se utilizd la prueba
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ABSTRACT

Introduction: Anal fissure is a tear or ulceration in the
epidermal lining of the distal anal canal. It constitutes one
of the most frequent proctological problems in the
western population whose incidence is the same for both
sexes.

Obijective: To clinically and epidemiologically characterize
patients with chronic anal fissures treated with allogeneic
platelet lysate.

Method: A prospective longitudinal study was carried out
at the Comandante Pinares General Teaching Hospital, San
Cristébal, Artemisa, Cuba, from January 2015 to June 2017.
The sample consisted of 231 patients, 123 (platelet lysate)
and 108 (conventional), of both sexes, with the diagnosis
of anal fissure. All patients were asked to sign an informed
consent, measures of central tendency and dispersion
were used. The McNemar test was acquired to assess
efficacy, with a significance level of 5%.

Results: Young patients and those under 60 years of age
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de McNemar para evaluar la efectividad, con un nivel
de significacion del 5%.

Resultados: Predominaron los pacientes jévenes
menores de 60 afios, femeninas con localizacion
posterior de la fisura. Mejoria clinica en pacientes
tratados con lisado a los seis meses. El tiempo de
respuesta de la lesidon constituyd la caracteristica
distintiva entre ambos tratamientos, no se detectaron

complicaciones.

Conclusiones: El efecto final en los pacientes con
fisuras anales cronicas, tratados con la aplicacidon de

predominated, female with posterior location of the
fissure, clinical improvement at six months in patients
treated with lysate, the response time of the lesion was the
distinguishing characteristic between both treatments, it
was not detection of complications.

Conclusions: The final effect in patients with chronic anal
fissures treated with the application of allogeneic platelet
lysate was positive, with minimal adverse reactions. It may
represent an alternative in the treatment of this disease.

Keywords: chronic anal fissures, platelet growth factors,
platelet lysate

lisado plaquetario alogénico fue positivo y puede
representar una alternativa para el tratamiento de esta
enfermedad.

Palabras clave: fisuras anales crénicas, factores de
crecimiento plaquetario, lisado de plaquetas

Introduccion

La fisura anal es un desgarro o ulceracidn en el revestimiento epidérmico del conducto anal
distal. Constituye uno de los problemas proctolégicos mas frecuentes en la poblacidn
occidental cuya incidencia es igual para ambos sexos.(!) Puede afectar a todas las edades,
aunqgue se presenta con mas frecuencia en jévenes y adultos en la edad media de la vida.
Produce una clinica de proctalgia y rectorragia, que conlleva en la vida socio laboral del paciente

junto con una alarma y preocupacion personal.(%3

Desde épocas remotas el hombre ha buscado factores y sustancias que puedan reparar los
danos celulares. En Grecia y Egipto utilizaban resinas vegetales sobre las lesiones tisulares.
Posteriormente utilizaban la fibrina humana porque tenia una propiedad adhesiva muy fuerte
y se describia un poder estimulante en el crecimiento de tejidos. Ya en 1970 se comenzé a
preparar bioldgicamente fibrina, la cual tuvo mucha aceptacién a nivel mundial.
Posteriormente a esa década hubo un desarrollo cientifico -técnico acelerado y se comienzan
a utilizar los componentes de la sangre como reparadores de las lesiones tisulares; tal es el
caso de las plaguetas que se emplean en distintas areas de la medicina, como por ejemplo: en
implantes dentales en cirugia de maxilofacial, en fracturas dseas, oculares etc.*>% Varios han

sido los tratamientos empleados para la cura de esta enfermedad y muchas veces no han
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obtenido los mejores resultados, por lo que la busqueda de una solucidn efectiva y ademas

econdmica, preocupa a la comunidad médica.”8°)

En Espafia el Dr. Anitua y colaboradores,!1% en el siglo pasado, comenzaron a profundizar en el
estudio de las plaquetas como alternativa terapéutica en el abordaje de varias enfermedades
de diferentes etiologias.

En Cuba, la medicina regenerativa comenzd en el ailo 2004 en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI)."*Y) Con la introduccién de la medicina regenerativa en Cuba, se inicié una
etapa de desarrollo cientifico vinculado a la generaciéon de procesos regenerativos capaz de

enfocar las posibles soluciones para aquellas enfermedades de evolucidn térpida.

Las plaquetas y sus propiedades regenerativas en sus diferentes formas de presentacién ha
sido probada en ortopedia, cirugia estética, en las Ulceras posflebiticas, fistulas y fisuras anales.
Los componentes de los granulos plaquetarios que se liberan durante la activacién influyen
sobre otras células. Uno de ellos es el factor de crecimiento derivado de la plagueta, potente
agente quimiotactico que estimula la proliferacién celular.113)

Con este trabajo se pretende caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con
fisuras anales tratados con la aplicacidén local de lisado plaquetario en el Hospital General

Docente Comandante Pinares de San Cristdbal, Artemisa.

Métodos

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo en los servicios de cirugia-coloproctologia en
conjunto con el banco de sangre, del Hospital General Docente Comandante Pinares, en el
periodo comprendido entre enero de 2015 a junio de 2017.

El universo estuvo conformado por 231 pacientes de ambos sexos atendidos por el diagndstico
de fisura anal crdénica y sin otras enfermedades de base que impidan el uso de la terapia
regenerativa. Se crearon dos grupos, un grupo control con 108 pacientes que se seleccionaron
con el método de sobre cerrado y otro grupo de 123 pacientes a los que se trataron con la
aplicacion en dias alternos del lisado plaquetario alogénico.

El esquema de tratamiento.

Correo Cientifico Médico (CCM) 2022; 26(3)



Caracterizacion clinica —epidemioldgica de pacientes con fisura anal crénica tratados con lisado

plaquetario alogénico

Grupo I: (Pacientes tratados con el lisado plaquetario) se le indicé la aplicacidn local del lisado
plaquetario sobre la fisura segun su tamafo en cm2 de acuerdo al procedimiento siguiente: 1

cm--—-2mL 19-2cm--4mlL,3cm---6 mL.

La cantidad de lisado plaquetario alogénico utilizado en cada lesidn estuvo determinada por la
extensidon de la lesion fisuraria. Se indicd, que después de descongelado, se debia extraer la
cantidad indicada para una aplicacién con jeringuilla estéril y volver a congelar para futuras
aplicaciones; ademas, retener con torundas estériles embebidas en 2 mL del concentrado en Ia
lesién hasta seis horas o mas si es posible, aplicacidn diaria durante 30 dias, en caso de persistir
la lesidon se mantuvo el tratamiento hasta lograr la cicatrizacion. Todo el proceso se realizé de

forma ambulatoria.

El grupo II: (Pacientes tratados con procedimiento convencional) incluyd; dieta rica en frutas y
vegetales, medidas higiénico sanitarias, bafios de asientos con agua tibia 3 veces al dia,
antiinflamatorios, analgésicos y cicatrizantes locales.

Para la recogida del dato primario se utilizaron las historias clinicas como fuente principal de
informacién y los datos de interés para la investigacion se vaciaron en una planilla de
recoleccidn de datos que se organizaron, clasificaron y resumieron adecuadamente, de manera
tal que posibilité un mejor andlisis de la informacion obtenida. Los resultados se presentan en
forma tabular, para su procesamiento se utilizaron calculos de indicadores, tratamiento del
texto y demds componentes del informe final del paquete estadistico para las ciencias sociales
(Stadistical Pachage for Social Sciences: SPSS) versién 11.5.

Se emplearon medidas de resumen de estadistica descriptiva de tendencia central y dispersién
(media aritmética y la desviacién estandar) para las variables cuantitativas y la frecuencia

absoluta y relativa para las variables cualitativas.

Resultados

La caracterizacion de los enfermos seglin edad evidencié un predominio de los pacientes
jévenes y menores de 60 afios (tabla 1). La edad promedio fue de 57,7 + 11,2 afios en el grupo
tratado con lisado plaquetarioy de 52,7 + 10,3 afios, en el grupo control, medias que no diferian

significativamente (p=0,4828).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra en estudio en cuanto a la edad

Lisado plagquetario Convencional Total
Edad

n % n % n %
<40 15 12,2 10 9,2 25 10,8
40-49 32 26,3 36 33,3 68 29,4
50 59 39 31,7 38 26,3 77 33,3
60-69 28 22,5 17 15,7 45 19,4
270 9 7,3 7 6,4 16 6,9
Total 123 100 108 1000 231 100,0
Media y DS 57,7+11,2 52,7 £10,3 53,2+10,8
t=0,7029;p=0, 4828

Existié un predominio evidente del sexo femenino, casi en relacién 2:1 (tabla2), no existiendo

diferencias significativas en los grupos estudiados (p = 0.6358).

Tabla 2. Distribucidén de pacientes segun sexo de la muestra en estudio

Plaquetas alogénicas Convencional Total
Sexo
No. % No. % No. %
Masc. 43 34,9 41 37,9 84 36,3
Fem. 80 65,0 67 62,0 147 63,6
Total 123 100,0 108 100,0 231 100,0
X2=0,22 p=0,6358

La localizacion anatdmica de la fisura anal, se representa en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con fisura anal segln localizacién anatomica

Plaquetas alogénicas Convencional Total
Localizacion anatomica

No. % No. % No. %
Situacién anterior 21 17,0 17 15,7 38 16,4
Situacién posterior 102 86,3 91 84,2 193 83,5
Total 123 100,0 108 100,0 231 100,0

X2=0,07 p=0,7852

No se aprecian diferencias significativas en cuanto a la localizacién anatémica de la fisura anal

entre ambos grupos de tratamiento (p = 0,7852).
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Tabla 4. Distribucion de frecuencias de los sintomas y signos iniciales y finales en los pacientes con

fisura anal crénica tratados con lisado plaquetario y tratamiento convencional

Plagquetas alogénicas Convencional
Sintomas Evaluacion Evaluacién a los Evaluacidn a los
Evaluacion Inicial
Inicial 6 meses 6 meses
proctalgia 123 11 108 94
proctorragia 112 0 97 74
tenesmo rectal 86 6 72 57
prurito 70 10 67 36
espasmo esfinteriano 68 11 76 53

*Todos los valores de p < 0,001

Los resultados que se obtienen al evaluar los sintomas iniciales y finales en los dos grupos
estudiados (tabla 4), evidenciaron diferencias significativas entre estos dos momentos, lo cual
se interpreta como que ambos tratamientos son efectivos dada la modificacidon positiva de
estos sintomas antes y después de aplicar cualquiera de ellos, con diferencias significativas en
los pacientes a los cuales se les aplico el lisado.

Pudo apreciarse que a los 6 meses la mayor parte de los pacientes mejord, con excepcion de
los que presentaban inicialmente lesiones que superaban los dos anos, en los cuales el dolor

no desaparecio, pero si existié modificacién de su intensidad.

Tabla 5. Tiempo de respuesta de la lesién en los dos grupos de tratamientos

Tipo de tratamiento

Tiempo de respuesta (dias) Con Lisado Convencional
n=123 n =108

<21 66 4

21-42 46 16

43 -64 7 38

65—-86 4 42

> 86 0 8

Total 123 108

Media y DS 15,7 +4,87 56,4 +20,9

t=20,9647; p = 0,0000

El tiempo de respuesta de la lesion constituyd la caracteristica distintiva entre ambos

tratamientos, 112 pacientes remitieron sus sintomas en un periodo inferior a 6 semanas en el
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grupo estudio, frente a 20 solamente, en el mismo tiempo en el grupo control que mostré una
respuesta pobre y muy enlentecida (tabla 5). Las diferencias de medias resultaron significativas
(t=20,9647; gl =98, p = 0.0000).

En el presente estudio no se detectaron complicaciones. Solo dos casos refirieron ardor ligero

y transitorio en el sitio de aplicacion.

Discusion
Entre la alternativas regenerativas de la FA se ha planteado el uso de células madres
mesenquimales, técnica que se encuentra actualmente en fase experimental y la aplicacion de
lisado plaquetario procedimiento de amplio uso en la actualidad y objeto de esta evaluacién.(*4
Las plaquetas son la principal fuente de factores cicatrizantes en el codgulo de sangre, por tanto
se pueden conseguir concentraciones supra-fisioldgicas de factores cicatrizantes, al concentrar

las plaquetas en un volumen determinado de plasma y aplicarlo en el lugar de la lesion. )

En relacién con la edad, se considera que el incremento de la incidencia y prevalencia de la
fistula probablemente se deba a un efecto acumulativo por la exposicién a varios factores y
cambios bioldgicos. Existen factores que explican el predominio de la enfermedad en mujeres
como son la mayor frecuencia de obesidad, y el menor tono muscular fundamentalmente
después del parto. En una revision sistematica sobre los factores de riesgo de FA, demuestran
que existio asociacidn entre la enfermedad y el sexo femenino (OR 1.84, IC de 95 % 1.32-2.55).
Otros autores refieren que las mujeres no solamente tienen mas frecuencia de FA que los

hombres, sino que en ellas es mas severa la enfermedad.(617)

La localizacién mas frecuente de las fisuras anales primarias es en la linea media posterior, sdlo
10% de las mujeres y 1% de los hombres se presentan con fisura anal primaria en la linea media
anterior.”) Durante el periodo postparto puede ocurrir fisuras anales descritas entre un 3% -
10%, éstas son usualmente en la linea media anterior, aspecto que difiere de lo encontrado en
esta investigacion;(18) sin embargo, se ha preconizado un mecanismo de hipoperfusién
sanguinea posterior que explicar la formacion de la fisura anal como una ulceracion tréfica.
Varios informes abordan la evaluacion de la arteria rectal inferior en cadaveres por medio de

angiografia y biopsia post inyeccidn del contraste. Estos investigadores hallaron que en el 85%
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hay un déficit de vascularizacién posterior lo que explicaria por un mecanismo de isquemia la

formacion de la fisura especialmente en la comisura anal posterior.(1%20)

Los sintomas y signos que aparecen en los pacientes con FAC varios autores lo atribuyen, en
gran medida, a los desérdenes anatdmicos que se producen en la regién anal, debido a las
lesiones esfinterianas.3) La literatura revisada coincide en su totalidad en que el tratamiento
de la fisura anal debe ir encaminado a disminuir la presion del esfinter anal interno, ya que lo
gue los pacientes buscan una mejoria clinica mas que una cicatrizacién de la fisura. La mayoria
de los pacientes presentaba dolor como sintoma principal. La tendencia a la mejoria del dolor,
cuando analizamos la evolucion post-lisado, confirma el efecto antiinflamatorio y analgésico de
los factores plaquetarios lo que ademas permite la recuperacion clinica del paciente. Lo cual

coincide con la bibliografia revisada.*?

El tiempo en que se inicia tratamiento es un aspecto fundamental en el manejo de la FAC,
mejores respuestas en lesiones ulcerativas tempranas, mas enlentecidos en aquellas que
sobrepasan el término de los dos afos, lo cual coincide con la bibliografia revisada.

Los factores de crecimiento secretados a partir de los granulos alfa plaquetas interactian con
otras moléculas que modulan la funcién celular. En concreto, los factores de crecimiento en
relacion directa con el dominio extracelular de los receptores transmembrana realizan la

transduccién de las sefiales secundarias al control de la biologia subcelular.1®

Una respuesta satisfactoria al aplicar el lisado se pudo apreciar en el estudio. Resultados
similares a lo encontrado en la investigacidon fueron comunicados por otros autores,(121%)
mediante el uso de células madre mesénquimales.(*®)

Durante el proceso de cierre de la fisura es fundamental tener en cuenta la alta tasa de recidivas
descritas y que ha sido la causa por la que han aparecido multiples intentos con la finalidad de
minimizar las recidivas mediante la modulacién de los complejos procesos histicos que
intervienen en la cicatrizacidn. En el presente estudio no se evalué el tiempo en que aparecen
las lesiones recidivantes pero se tuvo en cuenta los aspectos esenciales y propiedades del

proceso de cicatrizacion con el uso del lisado que evita que aparezcan las mismas. (2%
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En general los pacientes tratados con lisado plaquetario experimentaron un cierre de la lesién
sin formacion cicatricial, por lo cual es mas segura y duradera; esto se avala al conocer que el
fibroblasto es la célula mesenquimal mas importante en el proceso de curacidn de las heridas,
ya que no soélo actla como fabrica en la elaboracién de la matriz extracelular sino también
como maquinaria especializada que permitird, gracias a sus propiedades contractiles,

reaproximar los bordes de la herida durante la fase madurativa de la cicatrizacion.

Se reconoce como limitantes del estudio la no determinacidon de las concentraciones
intraplaquetarias y séricas de los factores de crecimiento que forman parte del lisado
plaquetario antes de su administracién local, la no realizacidn de biopsias de la lesion, antes de
aplicar el lisado plaquetario y después de administrado; para determinar la regeneracion
celular como el mas confiable marcador histolégico para predecir la curacién con confirmacion

mediante marcaje inmunohistoquimico.

Conclusiones

Se comprobd que el lisado plaquetario usado para la cicatrizacion de la fisura anal crénica fue
efectivo con un resultado de satisfaccién por parte de los pacientes, con un minimo de
reacciones adversas. Puede representar un futuro promisorio en el tratamiento de esta

enfermedad.
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