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Resumen

Introduccidn: La fisura anal es una patologia proctoldgica frecuente, cronificante, caracterizada por la presencia
de lesiones dolorosas ocasionadas por la hipertonia del musculo liso del esfinter anal interno. A pesar de su impac-
to, los tratamientos convencionales disponibles pueden ser limitados en términos de reproducibilidad, eficacia y
tolerabilidad a largo plazo. Debido a ello, la exploracién de nuevas terapias farmacolégicas, en sincronia con nano-
vehiculos que permitan su direccionamiento especifico al lugar de accidn, ofrecen una alternativa potencial para
mejorar su tratamiento.

Método: Se plantea como un estudio de tipo retrospectivo y longitudinal.

Resultados: Se aplican diferentes abordajes terapéuticos, desde medidas higiénico-sanitarias, tratamientos far-
macoldgicos no invasivos, hasta la cirugia, la mayoria de ellos dirigidos a disminuir la hipertonia. Los farmacos
habituales a nivel hospitalario son lidocaina, diltiazem, nifedipino, nimodipino, nitrato de isosorbide y la toxina
botulinica. Aprovechando las ventajas de la nanotecnologia farmacéutica en la mejora de la eficacia terapéutica,
disminuyendo los efectos adversos generados en la administracién sistémica y aumentando la tasa de curacién, se
han encontrado estudios sobre la aplicacién de nanoparticulas poliméricas, vesiculares y micro-nano emulsiones
para vehiculizar farmacos para el tratamiento sintomético de la fisura anal. Algunas formulaciones cuentan con
autorizacion sanitaria y otras se encuentran en fase de investigacion.

Conclusiones: Se ha evidenciado que las nuevas formulaciones, especialmente aquellas basadas en nanotecno-
logia, muestran un potencial significativo para mejorar la cicatrizacion de las fisuras en comparacion con los trata-
mientos convencionales. No obstante, son necesarios estudios sobre el uso seguro de estos sistemas antes de su
implementacién clinica generalizada.

Palabras clave: Fisura Anal; Farmacologia; Nanotecnologia

Abstract

Introduction: Anal fissure is a common proctological condition characterized by painful lesions caused by hyper-
tonia of the internal anal sphincter smooth muscle. Despite its impact, conventional treatments available may be
limited in terms of reproducibility, efficacy, and long-term tolerability. Therefore, exploring new pharmacological
therapies, in sync with nanocarriers enabling their specific targeting to the site of action, offers a potential alterna-
tive to improve its treatment.

Method: This study adopts a retrospective and longitudinal approach.

Results: Different therapeutic approaches are applied, ranging from hygienic-sanitary measures and non-invasive
pharmacological treatments to surgery, most of them aimed at reducing hypertonia. The most commonly used
drugs in hospitals are lidocaine, diltiazem, nifedipine, nimodipine, isosorbide nitrate, and botulinum toxin. Lever-
aging the advantages of pharmaceutical nanotechnology to enhance therapeutic efficacy, reduce adverse effects
from systemic administration, and increase healing rates, studies have been found on the application of polymeric
nanoparticles, vesicular nanoparticles, and micro-nano emulsions to deliver drugs for the symptomatic treatment
of anal fissure. Some formulations are already authorized for use, while others are still under research.
Conclusions: It has been demonstrated that new formulations, especially those based on nanotechnology, show
significant potential in improving the healing of fissures compared to conventional treatments. However, further
studies on the safe use of these systems are necessary before their widespread clinical implementation.

Keywords: Anal fissure; Pharmacology; Nanotechnology

Introduccion

Las fisuras anales son lesiones dolorosas producidas en la mucosa del canal anal, debido a un incre-
mento en el tono de la musculatura lisa del esfinter anal interno, lo que dificulta la deposicién normal.
Esto conlleva a que el paciente ejerza una sobrepresion con ruptura de la mucosa, generando sangrado
activo de lenta cicatrizacion®?. Ademas de esta causa, existen otras como son los procesos agudos de
disenteria, parto vaginal y estrefiimiento crénico®. El sangrado que se produce a menudo es confun-
dido con hemorroides, por lo que su diagndstico oportuno y acertado es de gran importancia para el
tratamiento eficaz y disminucidn de su persistencia. Esta patologia afecta a un porcentaje significativo
de la poblacién poblacién uno de cada mil personas la padece®®”, provocando malestar y deterioro en
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la calidad de vida de los pacientes. A pesar de los avances en el tratamiento, la gestion efectiva en el
abordaje de estas fisuras continda siendo un desafio clinico®*.

La etiopatogenia de las fisuras anales es multifactorial e involucra una combinacion de factores ana-
témicos, fisioldgicos y ambientales. La caracterizacién de este proceso proporciona una comprension
mas profunda de cémo se desarrollan y persisten estas lesiones dolorosas en el canal anal.*?

En primer lugar, la causa principal de las fisuras anales suele ser un trauma o una lesion en la mucosa
del canal anal (Figura 1). Este trauma puede ser el resultado de la defecacion dificil o de la presion
excesiva durante el paso de las heces, especialmente en personas con estrefiimiento crénico. Ademas,
el parto vaginal en mujeres y los traumatismos directos en la zona anal también pueden desencadenar
la formacion de fisuras.®

Misculo
glevador del ano

Esfinter
anal externc

Columnas
Anales

Esfinter
anal interno

Linea
anocutanea

Epitelio Escamoso
no queratinizado

Fisura anal

Figura 1. Representacion esquematica de la localizacidén anatémica de la fisura anal en el recto. (Elaboracién pro-
pia Pazmifio et al, 2024).

A nivel anatémico, las caracteristicas del esfinter anal interno, el cual es un engrosamiento de la capa
muscular lisa circular del recto, desempefian un papel importante en la etiopatogenia de las fisuras
anales. Se ha observado que la hipertonicidad o la contraccion excesiva de este misculo pueden con-
tribuir al desarrollo y persistencia de las fisuras, ya que aumentan la presion en la zona afectada y
dificultan la cicatrizacion.”

Otros factores fisiolégicos que pueden predisponer a las fisuras anales incluyen trastornos gastroin-
testinales como la enfermedad inflamatoria intestinal y las infecciones anales, que pueden alterar la
integridad de la mucosa anal y aumentar la susceptibilidad a las lesiones.” Ademas, ciertos factores
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ambientales y de estilo de vida, como una dieta pobre en fibra, el consumo excesivo de alcohol y el
tabaquismo, pueden aumentar el riesgo de desarrollar fisuras anales al contribuir al estrefiimientoy a
la irritacion de la mucosa anal.®

Lafisiopatologia de la fisura anal implica una serie de procesos complejos que conducen a la formacidn
y persistencia de esta lesién dolorosa en el canal anal.®”) A continuacidn, se describen las caracteristicas
principales de la fisura anal, asi como los mecanismos subyacentes involucrados en su desarrollo:

« Lesion en la mucosa anal. La fisura anal es una ruptura o laceracion en la mucosa del canal anal, ge-
neralmente ubicada en la linea media posterior.°! Esta lesion puede ser el resultado de la defecacidn
dificil, el traumatismo directo, el parto vaginal o el paso de heces de gran tamafio y duras.*?*3

« Dolorintenso. Uno de los sintomas caracteristicos de la fisura anal es el dolor intenso, especialmente
durante y después de la defecacion. ') Este dolor puede ser agudo y punzante, y puede durar varios
minutos o incluso horas después de la evacuacion intestinal.

« Sangrado. La fisura anal puede provocar sangrado leve, que se presenta como manchas de sangre
brillante en el papel higiénico o en las heces.*” Este sangrado generalmente es minimo, pero puede
aumentar si la fisura se agrava o se infecta.

« Espasmo del esfinter anal. Como respuesta al dolor, el esfinter anal interno tiende a contraerse de
manera excesiva, lo que provoca espasmos musculares involuntarios. Estos espasmos pueden aumen-
tar la presion sobre la fisura y dificultar su cicatrizacién.®

« Prurito anal. Algunos pacientes pueden experimentar picazdn o irritacién alrededor del area anal,
debido a la inflamacién y la irritacién causadas por la fisura y los espasmos musculares.®

- Cicatrizacién retardada. Aunque las fisuras anales tienen el potencial de cicatrizar espontaneamente,
en algunos casos la cicatrizacion puede ser incompleta o retardada. Esto puede deberse a la persis-
tencia de factores predisponentes, como el espasmo del esfinter anal, el estrefiimiento crénico o la
presencia de infecciones locales.™

La histopatologia de las fisuras anales ofrece una vision detallada de los cambios que ocurren en el te-
jido anal afectado. Entre los hallazgos mas significativos destaca el agrandamiento de las papilas dér-
micas en el margen de la fisura, lo que contribuye a los sintomas experimentados por los pacientes.*
Este agrandamiento e hipertrofia sugiere una respuesta del tejido a la lesién y puede desempefiar un
papel en la persistencia de la fisura.'” Ademads, se observa un infiltrado inflamatorio crénico en la der-
mis subyacente, compuesto por linfocitos, células plasmaticas y mastocitos. Esta respuesta inflamato-
ria puede contribuir al dolor y la irritacidén asociados con las fisuras anales.®®

Otro hallazgo comun es la presencia de ulceracidn lineal en la piel del canal anal.*® Esta ulceracién,
junto con el engrosamiento e hiperqueratosis en el epitelio adyacente a la fisura, sugiere cambios pato-
l6gicos en la regidn afectada. La extravasacion de eritrocitos en la dermis papilar también es un hallaz-
go caracteristico, indicando la presencia de sangrado asociado con las fisuras anales.?” Estos cambios
en el tejido anal pueden ser mas pronunciados en el caso de fisuras crénicas, donde se observa una
mayor inflamacidn y fibrosis en comparacion con las fisuras agudas."®

Ademas, se ha observado la posible trombosis venosa en fisuras anales crénicas, lo que puede contri-
buir a la sintomatologia y dificultar la cicatrizacion.? La hiperplasia de las glandulas anales en la base
de la fisura sugiere una respuesta patoldgica local a la lesion. Finalmente, el uso de técnicas de inmu-
nohistoquimica ha permitido identificar diferentes tipos de células inflamatorias en las fisuras anales,
lo que proporciona una comprension mas detallada de los procesos patoldgicos involucrados y abre
nuevas oportunidades para el diagndstico y tratamiento de esta afeccion.?

Las fisuras anales constituyen una afecciéon comun en todo el mundo, pero la prevalencia puede variar
segun laregiony otros factores demograficos.”?¥ A nivel mundial, se estima que alrededor del 10 % de
la poblacidn general puede experimentar fisuras anales en algin momento de su vida.?® Sin embargo,
es importante tener en cuenta que estas cifras pueden variar considerablemente segin la poblacion
estudiaday los criterios utilizados para el diagndstico. 242
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En cuanto a la distribucion por género, se observa un ligero predominio en las mujeres en comparacion
con los hombres, con una proporcién de aproximadamente 2 a 1.2% Esto puede atribuirse, en parte,
a factores como el parto vaginal, que puede aumentar el riesgo de desarrollar fisuras anales en las
mujeres.®)

En términos de edad, las fisuras anales pueden afectar a personas de todas las edades, desde nifios
hasta adultos mayores.? Sin embargo, la incidencia tiende a aumentar con la edad, con una mayor
prevalencia en adultos de mediana edad y mayores.? Esto puede estar relacionado con cambios en la
estructura y la funcién del canal anal con el envejecimiento, asi como con un mayor riesgo de afeccio-
nes asociadas como el estrefiimiento crénico.®”

En el abordaje terapéutico de esta enfermedad, se dispone de medidas higiénico-sanitarias, asi como
tratamientos farmacoldgicos, por via oral y tdpica, o a través de preparaciones magistrales a nivel hos-
pitalario. Los farmacos de mayor relevancia han sido nifedipino, diltiazem, nitroglicerina y la toxina
botulinica. El tratamiento médico especifico esta dirigido a la reduccion reversible del tono del esfinter
anal (ya que el espasmo del esfinter es responsable de la persistencia y/o aparicion de la fisura anal),
favoreciendo de esta manera una mejor vascularizacién del anodermo, que es esencial para el proceso
de curaci6n. 132

Sin embargo, los desafios relacionados con la biodisponibilidad, la administracion localizada y la mini-
mizacion de efectos secundarios persisten en muchos casos.®¥ Por otro lado, la nanotecnologia ofrece
herramientas innovadoras para abordar estas limitaciones al permitir el direccionamiento de farmacos
a las areas afectadas, la mejora de la solubilidad y la estabilidad de los medicamentos, ademas la re-
duccién de la toxicidad sistémica.®¥ La capacidad de disefiar nanomateriales con propiedades especi-
ficas, como los liposomas o las nanoparticulas poliméricas, permite una liberacién controlada y sos-
tenida de los farmacos, optimizando su eficacia terapéutica. Asimismo, se presentan nanomateriales
para mejorar la deteccién temprana de las afecciones.®

Por esta razon, el objetivo de la presente revision es explorar los avances terapéuticos y nanotecnolé-
gicos aplicados en el manejo de las fisuras anales ofreciendo soluciones innovadoras y efectivas para
el tratamiento de la enfermedad.®*®

Métodos

El presente trabajo se plante como un estudio de tipo retrospectivo y longitudinal.®” Se aplicé el
método prisma para identificar los articulos de revisién asi como estudios clinicos existentes sobre la
tematica, los mismos que fueron agrupados por el sentido de sus resultados y se discutieron a la luz de
los aspectos de inclusién y exclusion con relacion al tema.®®

Como criterios de inclusién se establecieron:

« Estudios clinicos: investigaciones clinicas que evallen tratamientos para fisuras anales, incluyendo
ensayos clinicos controlados, estudios observacionales y ensayos clinicos aleatorizados.

« Terapias farmacoldgicas: estudios que investiguen el uso de medicamentos para el tratamiento de
fisuras anales, como pomadas, supositorios, entre otros.

« Nanotecnologia aplicada: investigaciones que examinen el uso de la nanotecnologia en el tratamien-
to de fisuras anales, incluyendo nanoparticulas para la administracién de farmacos, nanosensores
para diagndstico temprano, o nanorobots para intervenciones especificas.

« Evaluacion de eficacia: estudios que informen sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas
en el manejo de fisuras anales, utilizando medidas como la tasa de cicatrizacion, reduccién del dolor,
mejoria en la calidad de vida, entre otros.

« Publicaciones recientes: investigaciones publicadas en los Gltimos diez afios para garantizar la rele-
vancia actualizada de los avances terapéuticos.

« Idioma: articulos disponibles en inglés, espafiol u otros idiomas principales para asegurar la accesi-
bilidad y comprension.
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Como criterios de exclusion se especificaron:

« Estudios preclinicos: investigaciones que se limiten a modelos animales o estudios in vitro sin aplica-
cién clinica directa en humanos.

« Revisidn de literatura: revisiones sistematicas, metaanalisis o revisiones narrativas que no presenten
datos originales.

« Estudios no relacionados: estudios que aborden temas no relacionados con el manejo terapéutico de
fisuras anales o que no involucren intervenciones farmacoldgicas o de nanotecnologia.

- Datos insuficientes: articulos que carezcan de informacion relevante sobre los criterios de interés o
que no proporcionen resultados claros sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

« Publicaciones antiguas: investigaciones publicadas hace mas de diez afios, a menos que proporcio-
nen informacién fundamental para el contexto histdrico o el desarrollo de terapias actuales.

« Idioma restringido: articulos que estén Gnicamente disponibles en idiomas que no sean inglés, espa-
fiol u otros idiomas habituales, lo que podria limitar la accesibilidad y comprension del estudio.

Para el estudio, se tomé como fuente de datos primarios las busquedas en la base de datos de revistas:
The New England Journal of Medicine, Elsevier, SciELO.org, OMS, OPS, Shilder.

Como fuente de datos secundarios se seleccionaron aquellos documentos escritos anteriormente so-
bre el tema en cuestion, analizados en nuestro trabajo de investigacion que se encuentren reflejados
en la introduccién, justificacion y desarrollo del documento para complementar el analisis.

Aplicando esta metodologia, se obtuvo la informacién que queda recogida en el siguiente diagrama
de flujo (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de flujo de las investigaciones evidenciadas.
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Resultados

Tratamiento Farmacoldgico

Es importante tener en cuenta que la eficacia y la eficiencia de los farmacos empleados en el trata-
miento de la fisura anal pueden variar segln la respuesta individual de cada paciente y la gravedad de
la misma. Ademas, siempre se recomienda consultar a un profesional de la salud para determinar el
tratamiento mas adecuado en cada caso especifico y evaluar los riesgos y beneficios de cada opcidn
terapéutica.®”

La evaluacion de la efectividad se basa en dos conceptos clave: eficacia y eficiencia. La eficacia se re-
fiere a la capacidad de un medicamento para lograr el efecto terapéutico deseado, como la reduccion
o eliminacidn de la fisura anal y la prevencién de recaidas. Por otro lado, la eficiencia se relaciona con
la relacién entre los recursos empleados y los resultados obtenidos, considerando el coste del medi-
camento, el tiempo de administracidn, los efectos secundarios y su impacto en el sistema de salud. Al
seleccionar un tratamiento farmacoldgico para la fisura anal, es fundamental evaluar tanto la eficacia
como la eficiencia para garantizar una atencion ptima y sostenible.*”

El tratamiento y manejo de la fisura anal requieren un enfoque integral que aborde tanto los sintomas
agudos como las posibles causas subyacentes de la afeccion.® En primer lugar, las medidas conserva-
doras desempefian un papel fundamental en el alivio del dolor y la promocién de la cicatrizacion. Se
recomienda una dieta rica en fibra y liquidos para ablandar las heces y reducir la irritacién durante la
defecacion, al tiempo que se evita el esfuerzo excesivo.*’ Ademas, los bafios de asiento tibios pueden
proporcionar alivio sintomatico y ayudar a relajar el masculo esfinter anal.“?

En casos donde el dolor persiste a pesar de las medidas conservadoras, se pueden emplear medica-
mentos topicos para aliviar los sintomas y promover la curacion. Los grupos terapéuticos cominmente
utilizados en el tratamiento de las fisuras anales, y sus aspectos farmacolégicos mas relevantes, se
recogen en la Tabla 1y en la Figura 3.

Tabla 1. Medicamentos tépicos utilizados en el tratamiento de la fisura anal.

Grupo tera- Mecanismo Eficacia Eficiencia Ventajas Desventajas
péutico de accion
Anestésicos Inhibicién de | Alta (alivio rapido | Moderada (puede | Alivio rapido | Puede causar irrita-
locales™>## | canales de so- del dolor) causar irritacién deldolor | cién local en algunos
(Lidocaina, | dio dependien- localy no acttia durante la | casos. No es curativo.
benzocaina) | tesde voltaje sobre la etiologia) | defecacién | Alivio sintomatico
Relajantes Inhibidores de | Moderada (promue- | Moderada (po- Promueven Posibles efectos
muscula- los canales de | ve la relajacion del sibles efectos larelajacion | secundarios como
res1243-49) calcio de célu- esfinter anal) secundarios por | delesfinter | mareos o hipoten-
(Nifedipino, | las musculares via oral) analinterno | sidn. Sies porvia
nimodipino, oral. Si es curativo
diltiazem)
Antiinflama- | Inhibidordela | Moderada (reduce | Moderada (ries- Reduc- Pueden causar irrita-
torios no este- | ciclooxigenasa | lainflamaciényel | go deirritacién ciébndela | cién gastricay riesgo
roides®'246470 | COX 1, COX 2 dolor) gastrica) inflamacién | de sangrado gastroin-
(AINES) yaliviodel | testinal. En uso oral.
dolor Alivio sintomatico no
curativo
Corticosteroi- | Inhibidores de | Alta (reduce la infla- | Moderada (riesgo Reduc- Posible riesgo de
des topi- lafosfolipasa | maciény promueve | de atrofia cuta- ciondela | atrofia cutaneacon
cos24849) A2 la cicatrizacidn) nea) inflamacién | el uso prolongado.
(Hidrocortiso- y promocién | Alivio sintomatico no
na, betameta- de la cicatri- curativo
sona) zacion
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Grupo tera- Mecanismo Eficacia Eficiencia Ventajas Desventajas
péutico de accién
Antibidti- Inhibidores | Alta (trata infeccio- | Variable (riesgo Tratan Riesgo de resisten-
cos#3:5052) de la sintesis nes bacterianas) de resistencia infecciones cia bacterianay
(Mupirocina, proteica bacteriana) bacterianas | efectos secundarios
metronidazol, secundarias | sistémicos. Curativo
neomicina) a las infecciones
generadas
Agentes Promotores de | Moderada (aumen- Moderada (po- Aumentan Posibles efectos
vasodilatado- | la liberacion ta el flujo sangui- sibles efectos el flujo secundarios como
res5359 deNOe neo) secundarios) sanguineoy | cefaleay mareos.
(Nitrogliceri- | inhibidores de promueven Curativo
na, sildenafil, | lafosfodieste- la cicatriza-
minoxidil) rasa. Aumento cién
de cGMP.
Agentes cicatri- | Humectantes | Moderada (promue- | Moderada (puede | Promueven Puede tardar en
zantes®* ve la cicatrizacién) | tardaren mostrar | la cicatri- mostrar resultados
(Oxido de zinc, resultados) zacidény y requerir aplicacion
dexpantenol) protegen la frecuente
piel circun-
dante
Analgésicos Agonistade | Alta (alivio del dolor | Baja (riesgo de Proporcio- Riesgo de depen-
opioides™%®5 | |os recepto- severo) dependencia) nan alivio dencia, efectos
(Codeina, res opiodes deldolor | secundarios gravesy
tramadol) de tipo u. severo sobredosis. No curati-
Bloquean la vo. Alivio sintomatico
recaptacién de
serotoninay
noradrenalina
Agentes he- | Agonistaay 3 Alta (controla el Moderada (puede | Controlan Pueden causar
mostaticos®*® | adrenérgico. sangrado) causarirritacién | el sangrado | irritacion local y reac-
(Adrenalina, (Adrenalina) local) asociado | ciones alérgicas. Sin-
trombina) Activador del con la fisura | tomatico no curativo.
factor XIll de anal Alivio sintomatico
coagulacion
(Trombina)
Toxina Botuli- | Denervacién | Alta (Disminuyela | Moderada (Técni- | Controldel | Técnica invasiva, Alto
nica®*-ey quimica contraccién del es- | cainvasiva, alto sangrado | coste, Sensibilizacion
inhibidor de la | finter analinterno) | coste, ocasiona yeldolor | alargo plazo. Curati-
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Figura 3. Mecanismos de accion de los principales farmacos empleados en la terapéutica de la fisura anal. (Elabo-
racién propia Pazmifio et al, 2024).

Las cremas o ungiientos que contienen agentes anestésicos, antiinflamatorios o relajantes musculares
se aplican directamente en el drea anal después de la evacuacion para reducir la incomodidad y favo-
recer la recuperacion del tejido afectado.?”

En situaciones donde persiste la fisura anal crdnica y no responde a las intervenciones conservado-
ras o médicas, se puede considerar la opcidn quirtrgica.” Las intervenciones quirdrgicas se clasifican
principalmente en dos tipos: la esfinterotomia lateral interna y la esfinterotomia quimica.

La esfinterotomia lateral interna es un procedimiento quirdrgico en el cual se realiza una incisién con-
trolada en el esfinter anal interno con el objetivo de reducir la presién sobre la fisura anal. Esta reduc-
cion de presion facilita la cicatrizacidn de la fisura y ayuda a aliviar el dolor asociado. Esta opcion busca
abordar la causa subyacente de la fisura al disminuir la tensién en el drea afectada.®?

Por otro lado, la esfinterotomia quimica implica la inyeccidén de toxina botulinica en el esfinter anal
interno.® La toxina botulinica actda relajando temporalmente el musculo esfinter interno por bloqueo
del neurotransmisor acetilcolina, lo que disminuye la presién sobre la fisura, reduce el dolor, facilita
la cicatrizacidn de la herida y favorece su curacion. Este método busca proporcionar alivio del dolor
y promover la cicatrizacion de la fisura sin necesidad de una intervencion quirdrgica invasiva.®®. En
casos graves, la toxina botulinica puede ser una opcién de tratamiento, la cual se inyecta en el esfinter
anal interno.®?

Estudios han demostrado que la toxina botulinica es eficaz en la cicatrizacién de la fisura anal crénica.
Un estudio demostro la cicatrizacion completa en el 78 % de los casos. Es generalmente segura cuando
se administra por un profesional médico. Los efectos secundarios son leves y transitorios, como dolor
local, hematomas y molestias rectales. En raras ocasiones se han reportado complicaciones mas gra-
ves.©
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Las ventajas de la toxina incluyen su eficacia, seguridad, el hecho de ser un procedimiento ambulatorio
y el rapido alivio del dolor. Las desventajas incluyen el coste, los efectos secundarios y la necesidad de
reinyeccion.®?

Ambos tipos de intervenciones quirdrgicas tienen como objetivo comUn reducir la presion sobre la
fisura anal y facilitar su cicatrizacion. Sin embargo, cada uno presenta sus propias ventajas y conside-
raciones.® La esfinterotomia lateral interna es un procedimiento mas invasivo, pero ofrece resultados
duraderos, mientras que la esfinterotomia quimica es menos invasiva pero puede requerir tratamien-
tos repetidos debido a su efecto temporal. La eleccidn entre estas alternativas dependera de la grave-
dad de lafisura, la preferencia del paciente y la evaluacion del cirujano.®

Aportes de la nanotecnologia

La nanotecnologia es la explotacion de las propiedades Unicas de los materiales a nanoescala y ha
ganado popularidad en multitud de sectores, ya que ofrece productos mas inteligentes y mejor cons-
truidos. La aplicaciéon de la nanotecnologia en la medicinay la atencidn sanitaria se conoce como na-
nomedicina y se ha utilizado para combatir algunas de las enfermedades mas comunes, incluidas las
cardiovasculares y el cancer.®>

No hay duda de que la nanomedicina ha contribuido a mejorar la calidad de vida de los pacientes y ha
permitido proporcionar importantes avances en las industrias biotecnoldgica, médica y farmacéutica.
Existe un impulso constante para crear y desarrollar nanomateriales novedosos capaces de mejorar
el diagndstico y el tratamiento de enfermedades de manera especifica, precisa, potente y duradera,
con el objetivo final de hacer que las practicas médicas sean mas personalizadas, mas baratas y mas
seguras. %0

El horizonte de la nanomedicina reside en utilizar los nanomateriales adecuados y reducir sus posibles
efectos nocivos. Es importante sefialar que, al igual que con cualquier otro producto, se requieren eva-
luaciones de riesgos antes de la aprobacién de nuevos productos nanoestructurados para uso clinico
y comercial. Se requiere, por tanto, una evaluacién del ciclo de vida completo para determinar con
mayor precision la sostenibilidad y seguridad de su uso a largo plazo.©%%"

Otra aplicacion interesante esta basada en el desarrollo de biomateriales nanoestructurados para la
reparacion de tejidos. Estos biomateriales pueden disefiarse para simular las propiedades de los teji-
dos naturales y promover la cicatrizacion, en nuestro caso, de la fisura anal, de manera mas efectiva.
©8 Ademas, la nanotecnologia permite la incorporacion de factores de crecimiento y otras moléculas
bioactivas en los biomateriales, lo que puede estimular la regeneracion tisular y acelerar el proceso de
cicatrizacion.®

Ademas, la nanomedicina también ofrece la posibilidad de desarrollar técnicas de diagndstico mas
precisas y no invasivas para evaluar la gravedad y la extension de la fisura anal. Por ejemplo, se estan
investigando nanoparticulas de contraste para mejorar la visualizacion de la fisura en imagenes médi-

cas, lo que podria facilitar un diagndstico mas preciso y un seguimiento mas efectivo del tratamiento.
(65)

Finalmente, la nanotecnologia permite la implementacidn de terapias predictivas y basadas en in-
teligencia artificial, lo que representa un avance prometedor en la medicina personalizada y de
precision.™

Evaluar la seguridad y la optimizacién de la administracién de medicamentos mediante la aplicacion
de la nanotecnologia es de suma importancia en la investigacion biomédica y farmacéutica.”™ Por tan-
to, ademas de tener en cuenta sus ventajas es crucial realizar una evaluacién exhaustiva de la seguri-
dad de estos sistemas nanométricos, ya que pueden plantear desafios Ginicos, como la posible toxici-
dad de los nanomateriales o la interaccion inesperada con el organismo.©®

En resumen, la aplicacion de estrategias nanotecnoldgicas para optimizar los tratamientos conven-
cionales deben abordar varios aspectos, como la seleccion adecuada del farmaco de interés con sus
atributos de calidad fisicoquimicos mas relevantes como son la solubilidad, permeabilidad y margen
terapéutico. Ademas, es imprescindible conocer el tipo de nanomateriales o nanoparticulas que se

Ars Pharm. 2024:65(4):409-431 418



Pazmifio-Chiluiza CO, Gonzalez-Rodriguez ML.

utilizardn para vehiculizarlo, la optimizacién de las propiedades fisicas y quimicas de las nanoparti-
culas sintetizadas y la comprensidén de su comportamiento en el organismo a través de ensayos in
vitro, in vivo, preclinicos y clinicos. Asimismo, es importante considerar la estabilidad a largo plazo de
los sistemas de administracion de medicamentos nanoestructurados y su capacidad para mantener la
actividad terapéutica del farmaco durante su almacenamiento y distribucién. ")

Entre las nanoparticulas mas utilizadas para el tratamiento tépico, y que podrian ser Utiles en la fisura
anal, se encuentran (Figura 4):
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Figura 4. Nanosistemas Utiles en la terapia de la fisura anal. 1) Micro y nanoemulsiones. 2) Nanosferas y nanocap-
sulas. 3) Nanovesisulas. (Elaboracién propia Pazmifio et al, 2024).
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« Micro y nanoemulsiones. Las microemulsiones (M.0.) representadas en la figura 4 son sistemas dis-
persos muy finos, en el orden de 100 a 400 nm, isotrépicos y termodinamicamente estables cuya ener-
gia libre de Gibbs (AG) en menor a cero, formadas de manera espontanea, por la interaccién de com-
ponentes principales como son los surfactantes de tipo no-idnico (preferentemente), co-surfactantes,
fase oleosay fase acuosa. Del grado de afinidad que tenga el farmaco con una de las fases dependera el
tipo de surfactante, su composicion quimicay su HLB elegido, determinando de esta manera el sentido
de la microemulsién, que puede ser o/w (HLB>10) o w/o (HLB<10). Debido a sus caracteristicas de esta-
bilidad termodinamica, capacidad de solubilizacién de farmacos tanto hidrofébicos como hidrofilicos
y su tamafio, las microemulsiones permiten una mejor administracion de farmacos a través de la piel
y, con ello, la focalizacidn del efecto farmacoldgico sobre un sitio diana determinado. Por otro lado,
las nanoemulsiones son sistemas coloidales dispersos pero termodinamicamente inestables, determi-
nadas por su valor positivo de energia libre de Gibbs para su formacién; su caracteristica principal es
su tamafio de goticula inferior a 100 nm. Para su formacion interactéian una fase oleosa, acuosa, uno
o varios surfactantes y co-surfactantes, requiriendo adicionalmente procesos fisicos externos para su
estabilizacion y disminucién del tamafio.® Algunos productos tales como naproxeno, anfotericina B,
ibuprofeno, celecoxib, acido retinoico, propranolol, curcumina, cariofileno, tacrélimus, metotrexato,
resveratrol, quercetina, coenzima Q10, 5-fluorouracilo, entre otros, se encuentran en la literatura for-
mando estos sistemas. ™

« Nanoparticulas poliméricas. En la figura 4 (2) se ilustra la estructura tridimensional de las nanopar-
ticulas poliméricas. En este grupo se engloban las nanocapsulas y las nanoesferas. Las nanocapsulas
son particulas de tipo reservorio que contienen en su nlcleo componentes de tipo oleoso u acuoso
en el que se encuentra disuelto o disperso el farmaco de interés. A este nlcleo lo rodea una cobertura
polimérica de naturaleza biodegradable en combinacidn con un surfactante o mezcla de surfactantes
de diferente polaridad y HLB en una concentracion entre el 0,2 al 2 %. Por otro lado, las nanoesferas
son estructuras de tipo matricial polimérico en el que se encuentra atrapado o adherido el farmaco.
Los principales polimeros usados para su formulacidn han sido: alginatos, gelatina, acido polilactico,
quitosano, ciclodextrinas, polilactico-co-glicdlico, policaprolactonas y derivados de la celulosa como
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, etc. Su aplicacién a nivel topico registra su
uso para vehiculizar firmacos como indometacina, dehidroepiandrosterona, ketoprofeno, naproxeno,
diclofenaco, nimodipino, capsaisina, gemcitabina, entre otros®-

« Nanovesiculas. Finalmente,en la figura 4 (3) se han resumido los diferentes tipos de nanovesiculas
lipidicas investigadas en el presente trabajo. En esta categoria se encuentran los nanovehiculos basa-
dos en lipidos tales como liposomas, niosomas y vesiculas eldsticas representadas como etosomas 'y
transferosomas. La caracteristica basica de estos sistemas coloidales es su capacidad para vehiculizar
a nivel molecular al farmaco en su espacio hidrofilico o hidrofébico, transportarlo a través del estrato
corneo de la piel y liberarlo una vez que ha llegado a la dermis permitiendo la liberacién del activo,
pero sin causar una modificacion irreversible a la epidermis.(”

Los liposomas son nanovesiculas estructuradas, compuestas por una o varias bicapas lipidicas (unila-
melares y multilamelares) constituidas por fosfolipidos naturales o sintéticos derivados de la lecitina,
colesterol, modificadores de carga tales como desoxicolato, DOTMA (1,2-di-O-octadecenil-3-trimetila-
monio propano), DOTAP (1,2-dioleoil-3-trimetilamonio-propano), entre otros y una solucién acuosa
con pH regulado por diferentes sales como soluciones de Hepes, fosfatos, citratos, etc. Sus dominios
hidréfobo (bicapa) e hidrofilico (nicleo) han permitido su versatilidad para transportar una serie de
farmacos tras ser administrados por via topica debido a que pueden interactuar con el estrato corneo
de la piel y facilitar su transporte a través de la misma. Entre los fairmacos cominmente vehiculizados
en liposomas para uso topico se encuentran clindamicina, acido retinoico, perdxido de benzoilo, cur-
cumina, resveratrol, paclitaxel, tretinoina, tamoxifeno, cianocobalamina, meloxicam, etc.™

Los niosomas son nanovesiculas compuestas por una bicapa lipidica y un ndcleo hidrofilico. A diferen-
cia de los liposomas, la bicapa de los niosomas esta constituida por tensioactivos no iénicos (Span’,
Brij, Poloxamer’, derivados del alcohol cetilico y otros de HLB entre 6 a 10), colesterol, modificadores
de cargay un medio acuoso tamponado, dependiendo del farmaco, su via de administracién y su vida
Gtil. En muchos casos, el uso de los niosomas esta desplazando al de los liposomas debido a su mayor
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estabilidad frente a la peroxidacion de la bicapa, asi como su menor coste y facilidad de elaboracion.
Los niosomas actlian mejorando la permeabilidad del farmaco a través de la piel debido a las propie-
dades de sus tensioactivos. Se han vehiculizado algunos farmacos en forma de niosomas tales como
tazaroteno, acido retinoico, N-acetilglucosamina, acido gélico, acido ferdlico, entre otros.™

Las nanovesiculas flexibles son estructuras liposomales modificadas en su composicidn con co-sur-
factantes como el etanol, limoneno, cineol, fenchona, citral, etc., y/o surfactantes como Span® 80,
Tween® 80, deoxicolato sddico, glicerilrizinato dipotasico, dibutil adipato, PEG-32 laurato de glicerilo,
bromuro de didodecildimetilamonio, cetiltrimetilamonio, entre otros. Estas moléculas actian activan-
do la bicapa lipidica alterando el potencial zeta de la misma, permitiendo al liposoma deformarse al
momento de pasar a través del espacio intersticial de la epidermis sin que ello genere su destrucciony
liberacién no intencionada del formaco antes de llegar a la dermis. De esta manera, han mostrado en
varios estudios una buena aplicabilidad como vehiculos para aplicaciones tdpicas para los siguientes
farmacos: acido azelaico, vitamina C, dapsona, tretinoina, acido retinoico, dimetil fumarato, lamivudi-
na, etc.77

Con estos antecedentes, el tratamiento de la fisura anal con nanotecnologia representa un enfoque
innovador y prometedor en el campo biomédico.® Estas nanoparticulas pueden mejorar la adminis-
tracion no invasiva, la solubilidad, permeabilidad y estabilidad fisica y quimica de los farmacos, favo-
reciendo la permeacién y penetracion de los medicamentos antes citados para el tratamiento profilac-
ticoy control, a través de la zona de transicion anal conformada por epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, aumentando su contacto con los estratos celulares, su paso a través de tejido conectivo
de la dermis, su absorcién en el sitio diana (esfinter anal interno) y aumento de su eficacia terapéutica
(relajacion muscular).®

En la tabla 2 se describen las aplicaciones actuales para el abordaje terapéutico de las fisuras anales.
En ella se proporciona una comparacion detallada entre diferentes formulaciones topicas convencio-
nales y de nanoparticulas y nanovesiculas utilizadas en el tratamiento de esta patologia.

Tabla 2. Comparacién de formulaciones topicas comerciales, preparaciones magistrales de uso hospitalario y na-
nosistemas para el tratamiento de la fisura anal.

Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Cicatridina” |  Centella asiatica, Suposito- | Acido hialu- n/a Aplicacién Liberacion
caléndula, aloe vera, rios®V ronico tépica para controlada del
maleleuca, glicéridos fisura anal activo, hidratacién
semisintéticos, BHT profunda de la piel,
cicatrizacion

Rectogesic® | Propilenglicol, lano- | Pomada® | Trinitrato de n/a Aplicacion Reduce la presion
lina, sesquioleato de glicerilo 4 tdpica para analy aumenta el
sorbitan, parafina mg/g fisura anal flujo sanguineo, lo

que reduce la sen-
sacién de dolor

Titanorein Oxido de cinc, Crema® | Lidocaina2 n/a Aplicacién Alivio sintomatico
palmitoestearato de % Didxido topica para del dolor, picor,
polioxietilenglicol, de titanio fisuraanal | escozor eirritacion
glicéridos poliglico- 2%
silados saturados, Carragenan
dimeticona, celulosa 2,5%

microcristalina,
propilenglicol, metil-
parahidroxibenzoato,
propilparahidroxi-
benzoato, sorbato
potésicoy agua
purificada
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Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Botox” Albdmina humana, | Polvo liofi- Toxina 1512 nm Inyeccion Cicatrizacién y ali-
Cloruro de sodio lizado para | botulinica especializada | vio de los sintomas
reconsti- Tipo A50 en el esfinter
tuir® Unidades analinterno
Lambda- Agua purificada Liposo- Lidocaina n/a Aplicacién | Mayor penetracion
lina® Propilenglicol mas®) 4% tépicaanes- | delfarmacoen la
Lecitina de soja tésica piel, reduccion del
hidrogenada dolor local®™
Alcohol bencilico
Polisorbato 80
Carbémero 940
Trolamina
Colesterol
Proctoste- | Cera emulsionante, Espuma | Triamcino- n/a Aplicacion | Antiinflamatorio de
roid * macrogolglicéridos rectal®® | lonadiace- tépica rectal la mucosa rectal
de caprilocapro- tato 10 mg/
ilo, polisorbato aplicacion
20, propilenglicol,
parahidroxibenzoato
de metilo, fosfato
disddico, acido citrico
anhidro, agua purifi-
caday1,1,1,2-tetra-
fluoretano
Hospita- Metilcelulosa Gel"2#7 Nifedipino n/a Aplicacién Remision de la
laria Agua 0,2 %-0.5 % tépica para la fisura anal
fisura anal
Hospita- Propilenglicol, Gel"? Diltiazem n/a Aplicacion Reduce la presion
lario hidroxietilcelulosa, 2% tépica parala | analyaumenta el
agua fisura anal flujo sanguineo,
lo que reduce la
sensacién de dolor.
Menos efectos
adversos que nitro-
glicerina
Hospita- Carbopol Gel® Dinitrato de n/a Aplicacién Remisién de la
lario Agua isosorbida tépica para la fisura anal
0,2% fisura anal
Microemul- | Tween® 80y Labrasol’ | Microe- | Dexameta- | 5-150 nm n/a n/a
sion como surfactantes, | mulsién® | sona0,1%
Capriol®9 como
co-surfactante,
Labrafac’, Lipofil” WL
y Transcutol’P como
fase oleosa, agua
Microparti- Eudragit” RS100, Microes- | Diltiazem | 60-80 um | Aplicacién té- | Liberacién prolon-
culas metilcelulosay ponja®” HCl2 % picamucosa | gadadelfarmaco,
Poloxamer® 407 anal ex vivo alta adhesién ala
mucosa
Nanovesi- | Span’ 80, colesterol, Nioso- Nitrato de | 200-300 Aplicacién Incremento de la
culas propilenglicol, Car- mas®®Y isosorbida nm transdérmica | biodisponibilidad
bopol 974P, NaOH, con iontofo-
y agua resis
Nanovesi- | L-a-fosfatidilcolinay | Liposomas | Toxina botu- | 1363 nm Aplicacién Incremento de la
culas colesterol multilame- linica tépica. Hiper- efectividad
lares©>*4) hidrosis
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Producto Composicion Tipo Farmaco | Tamafo | Aplicacion Ventajas
Nanovesi- | Fosfatidilcolina, pro- Etoso- Nimodipino | 80-100 Topicain Liberacién contro-
culas pilenglicol y etanol mas®) nm vivo modelo lada del farmaco.
animal Potencial aplica-
cién cardiovascular
Microparti- Poliestireno Microagu- | Lidocaina | 35a635 | Topica ex vivo n/a
culas jast® pum

Las nanoparticulas y nanovesiculas son sistemas de liberacion de formacos que presentan caracteristi-
cas Unicas, como un tamafio reducido y una gran area de superficie, lo que les permite una penetracion
mas eficiente en la piel y una liberacién controlada de los principios activos. Estas formulaciones pue-
den vehiculizar una variedad de moléculas terapéuticas, como agentes analgésicos, antiinflamatorios
o cicatrizantes, destinadas a aliviar los sintomas y promover la cicatrizacion de la fisura anal.®23V

En cuanto a la composicidn, las nanoparticulas suelen estar compuestas de materiales biocompatibles
como polimeros sintéticos o naturales, mientras que las nanovesiculas pueden ser liposomales o nio-
somales, elaboradas a partir de lipidos. Estas diferencias en la composicion pueden influir en la estabi-
lidad y la capacidad de carga de los principios activos, asi como en su liberacion en el sitio de acci6n.

En términos de tamafio, las nanoparticulas suelen tener un tamafio inferior a 100 nanémetros, lo que
les permite penetrar facilmente en la piel y alcanzar las capas mas profundas donde se encuentra la
fisura anal. Por otro lado, las nanovesiculas pueden variar en tamafio dependiendo de su composicion
y método de fabricacidn, pero también son lo suficientemente pequefias como para garantizar una
buena penetracién en la piel.®%

La aplicacion tdpica de estas formulaciones ofrece varias ventajas, como una mayor concentracion del
farmaco en el sitio de accidn, reduciendo de esta manera los efectos secundarios sistémicos. Ademas,
la aplicacion tépica proporciona comodidad al paciente y facilita el seguimiento del tratamiento en
comparacion con otras vias de administracion mas invasivas.?

° o #
Discusion
La fisura anal es una patologia ambulatoria que tiene una prevalencia similar en ambos sexos. Debi-
do al contexto social, esta patologia no es correctamente abordada y cuando ya existe su diagnostico
efectivo, la enfermedad tiene un avance negativo en el paciente debido a que ha dejado de presentarse
como una afeccidn de tipo agudo y se ha transformado en crénica, lo que dificulta el abordaje profilac-
tico y termina derivando en la intervencion quirdrgica como Unico tratamiento efectivo.

La nanotecnologia y su aplicacion en farmacologia ha demostrado ser una herramienta innovadora
con multiples ventajas que van desde la liberacion de farmacos hasta el diagndstico y tratamiento de
enfermedades. Su capacidad para manipular la materia a escala nanométrica ha revolucionado la for-
ma en que abordamos los desafios médicos, ofreciendo soluciones mas precisas y efectivas.

En este sentido, en esta revision hemos presentado las principales moléculas utilizadas en el trata-
miento a nivel ambulatorio y hospitalario de la fisura anal. Entre ellas, destacan como de mayor efec-
tividad los inhibidores de los canales de calcio, como nimodipino y diltiazem en el abordaje agudo, asi
como el uso de la toxina botulinica para tratamientos de tipo crénico.

Asi mismo, se ha evaluado la importancia de sincronizar los avances en el ambito tecnoldgico a través
de las nanoparticulas vesiculares, micro y nanoemulsiones como promotores de la absorcién focali-
zada de farmacos. Esta estrategia tecnoldgica ha permitido crear una sinergia entre los tratamientos
convencionalesy la nanotecnologia para aumentar la efectividad farmacoldgica de las moléculas utili-
zadas en el tratamiento de esta enfermedad.

De este modo, la sinergia entre farmacologia y nanotecnologia pretende mejorar la estabilidad y li-
beracién de los farmacos usados para el tratamiento de la fisura anal. De manera esquematica esta
sincronia se visualiza en la figura 5 que se presenta a continuacion.
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boracién propia Pazmifio et al, 2024).
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Esta ilustracion propone explicar de manera grafica como podria ser el paso y la accion de los nanosis-
temas una vez que interactien con las células del musculo liso del esfinter anal interno. Aqui se puede
apreciar cdmo las caracteristicas anatomo-patoldgicas de la fisura anal pueden desencadenar en la
aparicion de una laceracion del canal anal mediado principalmente por la hipertensidon del musculo
liso del esfinter anal interno. Y cdmo la potencial aplicacion de nanovehiculos poliméricos, vesiculares
y/o microemulsiones facilitaria el transporte eficiente de los farmacos a través del estrato cérneo no
queratinizado de la piel en la zona anal. De esta manera podra ser posible su liberacidn y accién sobre
las 5 dianas farmacoldgicas que desencadenan la relajacion de las fibras de actina y miosina en el mUs-
culo liso del esfinter anal interno. La ilustracion de la figura 5 permite poner en evidencia y de manera
resumida codmo los farmacos utilizados para el abordaje de la hipertensidn controlan la reabsorcion
del calcio citoplasmatico al interior del reticulo sarcoplasmico, asi como limitan el ingreso de calcio
extra celular.

En este contexto la vehiculizacién de fadrmacos a través de nanosistemas representa una innovadora y
prometedora area de investigacion en el campo de la medicina, ya que ofrece diversas ventajas en tér-
minos de eficacia terapéutica y comodidad de aplicacidn. Sin embargo, como podemos visualizaren la
Tabla 2, el estado del arte de estos nanosistemas alin se encuentran en etapa de investigacion in-vitro,
ex - vivo y preclinica por lo que es importante continuar los estudios clinicos que permitan evaluar su
eficacia y seguridad a largo plazo en pacientes con esta afeccion.

Conclusiones

El presente estudio permiti6 disponer de evidencia cientifica actualizada sobre la etiopatogenia de la
fisura anal y los diferentes abordajes farmacoldgicos utilizados en el tratamiento de la enfermedad a
nivel hospitalario y ambulatorio asi como la potencial aplicacion de la nanotecnologia para mejorar la
efectividad tdpica, administracion focalizada y minimizacién de efectos adversos en el tratamiento de
la fisura anal.

Ademas, se ha evidenciado que las nuevas formulaciones, especialmente aquellas basadas en nano-
tecnologia, muestran un potencial terapéutico significativo para ser aplicados en el abordaje de esta
enfermedad debido a que los resultados obtenidos a través de ensayos in-vitro, ex-vivo y preclinicos
han sido prometedores. El anélisis de los mecanismos de accidn y la tolerabilidad de los sistemas na-
notecnoldgicos ha revelado su potencial capacidad para proporcionar una liberacién focalizada de
farmacos en el lugar de la lesidn, lo que puede mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento

Hasta el momento, existen diferentes tratamientos de tipo farmacoldgico no invasivos, para las eta-
pas agudas de la enfermedad, siendo los bloqueantes de los canales de calcio los que prometen una
mayor eficiencia terapéutica. De ahi la importancia de fusionarlos con nanotecnologia para generar
la sinergia en su accidn terapéutica disminuyendo la reincidencia de sintomas y efectos adversos y
aumentando el grado de cumplimiento terapéutico de modo que sea factible su comercializacién a un
coste asequible. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la aplicacion de la nanotecnologia
en el tratamiento de fisuras anales plantea desafios (nicos, por lo cual se requiere realizar los estudios
correspondientes, que permitan demostrar su seguridad y eficacia frente a los medicamentos tdpicos
convencionales

. o d
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