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Resumen

Pacientes: entre el 5.5% y el 76% de los pacientes con
reservorio ileal presenta incontinencia anal, mds fre-
cuentemente nocturna. Ha sido demostrado que la fe-
nilefrina produce un aumento de la presidn anal de re-
poso en individuos sanos y en aquellos con incontinen-
cia anal idiopdtica. El efecto de la droga administrada
en forma local es de siete horas. Carapeti y col han de-
mostrado su utilidad en pacientes con reservorio ileal
en J. Objetivo: demostrar que la administracidn de
una tinica dosis nocturna de fenilefrina 10% tdpica es
efectiva para el tratamiento de la incontinencia anal
nocturna en este grupo de pacientes. Pacientes y mé-
todos: incluimos 12 pacientes que fueron randomiza-
dos en 2 grupos. El grupo A (control) recibié una dosis
nocturna de crema base sin principio activo y el B otra
de iguales caracteristicas con fenilefrina al 10%. El es-
tudio fue prospectivo, randomizado y doble ciego. Re-
sultados: no hubo diferencias significativas entre am-
bos grupos en edad y tiempo de seguimiento desde el
cierre de la ileostomia. El grupo control presentd 7 epi-
sodlios de incontinencia pre-tratamiento y 9 post-trata-
miento; el grupo tratado 3 y 5.4, respectivamente
(NS). Conclusiones: considerando el escaso nimero
de pacientes incluidos, atin no podemos descartar que
la fenilefrina al 10% en forma tdpica sea 1itil para el
tratamiento de la incontinencia anal nocturna en pa-
cientes con reservorio ileal en | con anastomosis ileoa-
nal. Seria necesario continuar con los estudios aumen-
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tando el niimero de pacientes tratados con esta droga,
para poder tener una mejor evidencia de su utilidad
clinica.
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Prospective, double-blind study of
topical phenylephrine treatment

for nocturnal fecal incontinente in
patients after ileoanal pouch
construction

Summary

Patients: Fecal incontinence has been reported in
5.5% to 45% of patients afier ileoanal pouch cons-
truction, predominantly at night. It has been shown
that alfal-adrenergic agonists as phenylephrine increse
anal sphincter pressure in healthy volunteers and in
patients with idiopathic fecal incontinence. The me-
dian duration of action of topical phenylephrine is se-
ven hours. Carapeti et al have demonstrated its useful-
ness in patients after ileoanal pouch construction. Ob-
Jjetive: To demonstrate that the administration of a
single dose of topical 10% phenylephrine at nigth is ef-
[fective for the treatment of nocturnal anal incontinen-
ce in this group of patients. Patients and methods:
We randomized 12 patients in two groups. Group A
(control) received a placebo cream and group B recei-
ved a 10% phenylephrine cream. The study was pros-
pective, randomized and double-blind. Results: There
were no significant differences between the two groups
in age, follow-up time since the closure of ileostomy
and pre-treatment and intra-treatment leaks. Control
group had 7 episodes of incontinence pre-treatment
and 9 intra-treatment. Treated group had 3 and 5.4,
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respectively. (p=INS) No patient had side effects. Con-
clusions: Given the small number of patients inclu-
ded, we can not yet rule out that topical 10% pheny-
lephrine is useful for the treatment of nocturnal fecal
incontinence in patients after ileoanal pouch construc-
tion. It would be necessary to continue with studies, in-
creasing the number of patients treated with this drug,
in order to have a better evidence of its clinical utility.

Key words: Phenylephrine, Anal incontinence, Ileoa-
nal pouch.

La incontinencia anal es la pérdida de la capaci-
dad para retener la materia fecal o los gases. En pa-
cientes con reservorio ileal se presenta entre el 5.5 y
el 76% de los casos, mds frecuentemente nocturna y
en mayores de 45 afos."”’

El esfinter anal interno posee receptores o y B
—adrenérgicos (excitatorios e inhibitorios, respecti-
vamente).” Ha sido demostrado que los agentes
agonistas 1, adrenérgicos como la fenilefrina, pro-
ducen un aumento de la presién anal de reposo en
individuos sanos'"'? y en aquellos con incontinencia
anal idiopdtica.”"* El efecto de la droga administra-
da en forma local es de siete horas.”? Existe escasa ex-
periencia clinica con el uso tépico de esta droga pa-
ra el tratamiento de la incontinencia anal en pacien-
tes con reservorio ileal y anastomosis ileoanal, y s6-
lo se ha realizado un estudio demostrando su utili-
dad.?

El objetivo de nuestro trabajo es demostrar que
la administracién de una tnica dosis nocturna de fe-
nilefrina al 10% en forma tdpica es efectiva para el
tratamiento de la incontinencia anal nocturna en
pacientes con reservorio ileal en ] con anastomosis
ileoanal.

Pacientes y métodos

Pacientes. Desde marzo de 1987 hasta diciem-
bre de 2006 en la Unidad de Coloproctologia del
Hospital de Gastroenterologia Dr Carlos Bonorino
Udaondo se realizaron 368 coloproctectomias con
anastomosis ileoanal y reservorio ileal en J. Final-
mente, la ileostomia se cerrd en 317 pacientes.

Entre enero y diciembre de 2006 se realizé una
entrevista personal o telefénica a cada uno de los pa-
cientes operados cuyo objetivo fue determinar la
presencia de incontinencia anal nocturna luego de
realizado el pouch ileal. Se realizaron 98 entrevistas

(26.6%). Las causas que motivaron la no incorpora-
cién de la totalidad de los pacientes operados fueron
las siguientes: nimeros de teléfono erréneos, mu-
danzas, no deseo de participar de las evaluaciones,
cierre de la ileostomfa dentro del tltimo afo, fraca-
so de la bolsa ileal o fallecimientos. De acuerdo a las
entrevistas obtenidas, 41 pacientes (41.8%) pade-
cfan incontinencia anal, 21 de tipo nocturna, 4
diurna y 16 diurna/nocturna.

De los 37 pacientes con incontinencia nocturna,
9 debieron ser excluidos por presentar patologfa anal
asociada, pouchitis en actividad o enfermedades in-
tercurrentes, 9 por no completar las evaluaciones
previas, 4 por negarse a participar y 3 por no finali-
zar el tratamiento (2 de los cuales tenfan asignada la
crema con principio activo). En total completaron el
estudio 12 pacientes, 8 de sexo masculino, con una

edad promedio de 43 afos (rango: 27-60 afios).

Criterios de inclusién

Ingresaron al estudio todos los pacientes mayo-
res de 21 afios, quienes habiéndose sometido a una
coloproctectomia con anastomosis ileoanal y reser-
vorio ileal en J, presentaran incontinencia anal noc-
turna.

Para ingresar al estudio los pacientes debian
cumplir con los siguientes requisitos: a) firmar el
consentimiento informado, b) presentar tres o mds
episodios de incontinencia nocturna durante el tlti-
mo mes antes del ingreso al estudio, c) haberse rea-
lizado el cierre de la ileostomia al menos un afio an-
tes, d) tener una endoscopia normal del pouch ileal,
y €) poseer una ecograffa de 360° normal de los es-
finteres anal interno y externo.

Criterios de exclusién

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban
alguna de las siguientes carateristicas: a) patologfa
anal asociada, b) pouchitis en actividad, c) estenosis
de la anastomosis ileoanal, d) tratamiento simultd-
neo con loperamida, inhibidores de la monoaminoo-
xidasa y/o antidepresivos triciclicos, €) embarazo, f)
glaucoma de dngulo estrecho, h) hipertensién arte-
rial no controlada, enfermedad coronaria, arritmias
cardfacas, aneurisma de aorta, ¢ i) epilepsia.

Diseno del estudio

El presente estudio fue de tipo prospectivo, ran-
domizado y doble ciego.

Métodos. La evaluacién de la incontinencia noc-
turna fue realizada a través de un diario de conti-



Fenilefrina en incontinencia anal

Carlos M Lumi y col

nencia anal. El mismo estuvo constituido por un
cuestionario en el que se consignaron los siguientes
pardmetros: a) cantidad de escapes de materia fecal
durante el dia y la noche, b) uso de apésitos, c) ca-
racteristicas de las heces, y d) ingesta o no de agen-
tes constipantes.

Los pacientes que participaron del estudio com-
pletaron el diario de continencia anal de 21 dias an-
tes del ingreso y durante el mes de tratamiento. Fue-
ron randomizados en dos grupos (A) y (B), utilizan-
do la técnica de muestreo en bloque. Todos los pa-
cientes recibieron durante un mes 3.5 gramos de
plantago ovata (Planta Ben®) por dia, asegurando de
esta manera un aporte minimo de fibras con una in-
gesta de liquidos restringida a 1.500 cm’. Cada pa-
ciente antes de acostarse se aplicé en el margen anal
y en forma digital una dosis diaria de 0.5 mg de cre-
ma. Los pacientes del grupo A usaron una crema ba-
se sin principio activo (grupo control) y los del gru-
po B otra de iguales caracteristicas, pero con fenile-
frina al 10%.

Principios éticos y evaluacidn estadistica. El es-
tudio fue aprobado por el Departamento de Docen-
cia e Investigacién y el Comité de Etica del Hospi-
tal de Gastroenterologia Dr Carlos Bonorino
Udaondo. Los pacientes firmaron un consentimien-
to informado antes de ingresar al estudio.

Para el procesamiento de los datos se utilizé el
MedCalc® versién 9.3.8.0. Los datos obtenidos fue-
ron informados como valores medios y rango. El and-
lisis y la comparacién de los resultados se realizaron
de acuerdo a la distribucién de los mismos mediante
el T test, el test exacto de Fisher, test de Mann Whit-
ney y el test de Wilcoxon, segin correspondiera.

Los datos obtenidos fueron considerados como
significativos cuando los valores de p fueron < de
0.05 y altamente significativos si fueron < de 0.01.

Resultados

El grupo A estaba constituido por 7 pacientes (6
varones) y el grupo B por 5 (3 varones). El prome-
dio de edad del grupo A fue de 38.7 anos (rango 24-
63 afos) y el del grupo B de 49.0 afos (rango: 27-
62 afios) (NS). Nueve pacientes tenfan diagndstico
de rectocolitis ulcerosa y sélo tres, todos del grupo
A, habian sido operados por poliposis adenomatosa
familiar. El tiempo de seguimiento desde el cierre de
la ileostomia hasta la incorporacién en el protocolo
fue de 58.1 meses para el grupo Ay 59.0 para el
grupo B (NS) (Tablas 1 y 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes evaluados en
el estudio.

Tiempo desde  Grupo
Paciente  Edad Sexo Diagndstico el cierre de la
(afios) F/M ileostomia
(meses)
1 34 F PAF 60 A
2 58 M RCUI 42 A
3 35 M RCUI 13 A
4 29 M RCUI 82 A
5 28 M PAF 42 A
6 24 M PAF 64 A
7 63 M RCUI 104 A
8 42 F RCUI 85 B
9 27 M RCUI 52 B
10 60 F RCUI 24 B
1 62 M RCUI 100 B
12 54 F RCUI 34 B

PAF: poliposis adenomatosa familiar; RCUI: rectocolitis ulcerosa inespecifica.
Grupo A: placebo Grupo B: principio activo.

Tabla 2. Comparacion entre el grupo control y el
grupo con fenilefrina.

Edad (afios) Diagnéstico Grupo

Edad (afios)

Media (rango) 38.7 (24-63)

49.0 (27-62) NS

Tiempo desde Cierre

ileostomia (meses)
Media (rango)

58.1 (13-104)  59.0 (24-100) NS

Escapes pretratamiento

Mediana (rango) 7(3-19)

3 (3-9) NS

Escapes intratratamiento

Mediana (rango) 9(0-19)

5.4 (0-14) NS

PAF: poliposis adenomatosa familiar; RCUI: rectocolitis ulcerosa inespecifica.
Grupo A: placebo Grupo B: principio activo.

El ndmero de episodios de incontinencia duran-
te el mes previo al tratamiento fue 7 en el grupo A
y 3 en el grupo B (NS). Durante el tratamiento fue
9.0 y 5.4, respectivamente (NS). Dos pacientes que
habfan manifestado tres escapes previamente no
presentaron incontinencia durante el tratamiento, 1
de cada grupo. Otros 2, ambos del grupo A (pacien-
tes 1 y 3), tuvieron incontinencia diurna de novo
durante el tratamiento recibido (Tabla 3).

De los 4 pacientes que padecfan ademds inconti-
nencia anal mixta en el mes pretratamiento, 1 del
grupo A (paciente 6) y otro del grupo B (paciente
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11) negaron haber tenido escapes diurnos en el pe-
riodo de estudio.

Ningin paciente que participé del estudio pre-
sentd efectos colaterales.

Tabla 3. Nimero de escapes nocturnos en 12 pacien-
tes con incontinencia anal nocturna luego del pouch
ileal en un periodo de un mes previo al ingreso al estu-
dio y durante el mismo.

Paciente Grupo N2 de escapes nocturnos

N@ Pretratamiento Intratamiento P
1 A 12 16- NS
2 A 10 19 NS
3 A 3 9- NS
4 A 7 7 NS
5 A 3 0 NS
6 A 7 3 NS
7 A 19 9 NS
8 B 3 0 NS
9 B 3 3 NS

10 B 3 14 NS

11 B 9 8 NS

12 B 9 2 NS

Grupo A: placebo Grupo B: principio activo.
- Presentaron incontinencia diurna durante el tratamiento.

Discusion

La incontinencia anal en pacientes con reservo-
rio ileal y anastomosis ileoanal puede estar relacio-
nada con la patologia de base, las caracteristicas de
la cirugfa (altura de la anastomosis, lesién del esfin-
ter, tipo de pouch realizado), la presencia de pouchi-
tis y el volumen y consistencia del contenido intes-
tinal. Sin embargo, algunos pacientes pueden pre-
sentar incontinencia pese a NO tener una causa evi-
dente. En estos casos la misma suele ser generalmen-
te nocturna.’ Es reconocido que la incontinencia
anal postoperatoria en pacientes con reservorio ileal
se presenta en el 5.5% al 45% de los casos, siendo
mds frecuentemente nocturna y en pacientes mayo-
res de 45 afios.”” Delaney y col® en el ano 2003 pu-
blicaron un estudio realizado en la Cleveland Clinic
Foundation, donde evaluaron los pacientes a largo
plazo (10 afios) y demostraron que el 39% de los
menores de 45 afios y el 60% de los mayores de 65
aflos presentaron escapes nocturnos. El trabajo de
Meagher AP y col ® demostré que el 52% de los pa-
cientes con reservorio ileal en J, tratados en la Clini-
ca Mayo y seguidos a 10 afos, presentaba inconti-
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nencia anal nocturna. Farouk y col* la observaron
en el 53% de los menores de 45 afios a un afio de
evolucién y en el 76% de los mayores de 45 afios a
doce afos de evolucidn.

Entre los mecanismos de la continencia, el mus-
culo mds importante es el esfinter anal interno, que
mantiene el ano ocluido merced a su tono de repo-
s0."' Ante la disminucién del mismo, la respuesta
voluntaria contrdctil del esfinter anal externo evita la
incontinencia. Al no existir durante el suefio contrac-
cién voluntaria y en presencia de un esfinter anal in-
terno insuficiente, puede producirse incontinencia.

Las caracteristicas de las heces constituyen otro
elemento que puede llevar al paciente a padecer es-
ta alteracién. En el caso especial de aquellos con un
reservorio ileal, las heces que llegan al ano son habi-
tualmente liquidas, lo que pone en juego la suficien-
cia muscular.'® Frente a estas circunstancias el trata-
miento con formadores de materia fecal deberfa ser
suficiente. Ante la presencia de un esfinter anal in-
terno incompetente surge la necesidad de otros tra-
tamientos para evitar la incontinencia anal.

El esfinter anal interno posee receptores adrenér-
gicos O y . Los primeros son excitatorios y los se-
gundos inhibitorios.'*"' Ha sido demostrado que los
agentes agonistas 01, adrenérgicos como la fenilefri-
na, producen un aumento de la presién anal de re-
poso en individuos sanos * y en aquellos con incon-
tinencia anal idiopdtica.'"

Existe escasa experiencia en el uso tépico de fe-
nilefrina en el tratamiento de la incontinencia anal
en pacientes con reservorio ileal y anastomosis ileoa-
nal. Carapeti y col,? en un estudio doble ciego y cru-
zado, compararon la respuesta clinica a la fenilefri-
na al 10% con dos aplicaciones diarias en 12 pa-
cientes. El 50% de los pacientes (6/12) mejoraron
subjetivamente con fenilefrina (p=0.07), disminu-
yendo significativamente el score de incontinencia
(p=0.015) con disminucién o desaparicién de la in-
continencia nocturna en todos ellos.

Si tenemos en cuenta estos resultados y conside-
ramos que la duracién de accién de la droga coloca-
da en forma local es de 7 horas," la hip6tesis del es-
tudio fue demostrar que la administracién de una
tinica dosis por la noche podria ser efectiva para el
tratamiento de la incontinencia anal nocturna en
pacientes con reservorio ileal.

A diferencia de Carapeti y col,> nosotros hemos
utilizado una tdnica dosis nocturna y pese a que la
duracién de la accién de la droga colocada en forma
local es de 7 horas, esto podria haber influido en el
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resultado final. Ademds, Carapeti y col no elimina-
ron la segunda fase del estudio (estudio cruzado en
el que no lograron un adecuado wash-out luego de
una semana), hecho que pudo haber influido en los
resultados obtenidos. Por otro lado, es factible que
la aplicacién de dos dosis diarias haya influido en la
disminucién de los escapes nocturnos.

En un estudio reciente, Parks y col,"” no observa-
ron mejorfas significativas en pacientes con inconti-
nencia de inicio posterior a una reseccién anterior
baja por cdncer de recto tratados con fenilefrina al
30% aplicada localmente dos veces por dia.

Los resultados obtenidos demostrarfan que la fe-
nilefrina al 10% para el tratamiento de la inconti-
nencia anal de inicio posterior a la confeccién de un
reservorio ileal en J y anastomosis ileoanal no serfa
diferente a placebo. Si tenemos en cuenta el escaso
ndmero de pacientes incluidos en el estudio, atin no
podemos descartar que la fenilefrina al 10% en for-
ma tépica sea dtil para favorecer la continencia anal
de aquellos pacientes portadores de incontinencia
nocturna luego de haberse realizado una protocolec-
tomifa total con reservorio ileal en J. Por lo tanto,
sugerimos que serfa necesario continuar con los es-
tudios y la posibilidad de aumentar el ndmero de
pacientes tratados con esta droga, para poder tener
una evidencia mejor de su utilidad clinica.
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