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RESUMEHN

Objetivo: Investigar el valor de la utilizacion de farmacos relajantes de la musculatura lisa y
analizar los resultados de la utilizacién topica de diltiazem 2% como alternativa a la
nitroglicerina 0,2% en el tratamiento de la fisura anal crénica (FAC).

Métodos: Revision de las FAC contenidas en una base de datos de fisuras anales con
recogida prospectiva, incluyendo 145 pacientes tratados con medidas estindar en 2
periodos de tiempo consecutives. Durante el primer periodo, se asignaron alternativa-
mente a no recibir mas tratamiento (Grupo EST) o a tratarse con nitroglicerina
local (Grupo NTG). En un segundo periodo, todos fueron tratados con diltiazem local
(Grupo DTZ). Se analizan los resultados después de un mes de tratamiento y las recidivas,
Resultados: Inicialmente hubo diferencias significativas en las tasas de mejoria (45% EST,
62,5% NTG y 80% DTZ; p<0,01), pero no en la curacion (27% EST, 40% NTG y 39% DTZ) y el
tratamiento fue completado por 124 pacientes (85,5%). Ocurrieron mds efectos adversos y
més abandonos en el grupo NTG. En el seguimiento posterior, durante una mediana de 2
afios, hubo un 25% de recidivas y casi todas respondieron al tratamiento medico reiterado.
Conclusiones: Aunque los firmacos relajantes de la musculatura lisa no consiguen mds
curaciones que las medidas tradicionales en las FAC, brindan mas alivio sintomatico,
ofreciendo una oportunidad para evitar la cirugia. El diltiazem local carece de efectos
secundarios y es mejor aceptado que la nitroglicerina. Las recidivas son frecuentes, pero
responden bien al tratamiento médico repetido.

Local treatment of a chronic anal fissure with diltiazem vs. nitroglycerin.
A comparative study

ABSTRACT

Aim: To assess the value of using smooth muscle relaxants drugs and assess the results
of the topical use of 2% diltiazem as an alternative to 0.2% nitroglycerin in the treatment of
chronic anal fissure (CAF).

Correo electrénico: jpuchepla@hotmail.com (J.J. Puche).
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Methods: Review of the CAF contained in a prospectively collected database of anal fissures
including one hundred forty-five patients diagnosed with CAF and treated with standard
measures (ST) in two consecutive periods. During the first period they were allocated
alternatively to not receive further treatment (ST group) or to be treated with nitroglycerin
ocintment (NTG group). In the second period all were treated with local diltiazem
(DTZ group). One hundred forty-five patients entered the study and 124 completed it.
Results: Initially there were significant differences in improvement rates (45% ST, 62.5%
NTG and 80% DTZ, p<0.01), but not in the cure rates (27% ST, 40% NTG and 39% DTZ) and
the treatment was completed by 124 patients (85.5%). There were more side effects and
more dropouts in the NTG group. In the subsequent follow-up for a median period of 25
months there were 25% recurrences and almost all responded to repeated medical
treatment.

Conclusions: Smooth muscle relaxant drugs do not achieve a higher cure rate than the
traditional measures used in CAF, but offer more symptomatic relief, providing an
opportunity to avoid surgery. Topical diltiazem does not have the side effects of the
nitroglycenin and is better accepted by patients.

Topical Diltiazem
Chemical sphincterotomy

Introduccion

La fisura“anal crénica (FAC), es una afeccién dolorosa de la
region anal de causa desconocida. Clasicamente se creia que
se debia al trauma por heces duras en pacientes con
estrefiimiento’. Sin embargo, muchos pacientes con FAC no
tienen estrefimiento. Los datos actuales sugieren que se trata
de una ilcera isquémica, debida a la alta presién esfinteria-
na**, Estudios de flujometria laser-Doppler, combinados con
manometria®*, encuentran que la perfusién del anodermo
estd inversamente relacionada con la presidn anal maxima en
reposo (PMAR), estando mas reducida en la comisura
posterior. Asi, la hipertonia esfinteriana produciria una mala
irrigacion de esta zona, causando una ulcera isquémica
dolorosa. Estudios anatémicos, histoldgicos y angiogrificos®
apoyan la teoria isquémica, pero esta teoria no explica por
queé estd aumentado el tono del esfinter anal interno (EAI).
Mientras no se aclare este punto, cualquier tratamiento de la
FAC debe ir orientado a reducir dicha hipertonia.
Histéricamente, el abordaje mas comun para el alivio del
espasmo ha sido el gquirirgico. La esfinterotomia lateral
interna (ELI) ha sido avalada por la evidencia cientifica como
el mejor tratamiento quinirgice de la FAC®. Sin embargo, la ELI
conlleva un riesgo no despreciable de incontinencia, siendo la
mayor complicacién el escape de gases, que se informa en un
30-45% de las operaciones™™. Se han buscado tratamientos
alternativos que persiguen la relajacion farmacologica del EAl
a modo de esfinterotomia quimica reversible, para lo que se
han empleado diversos farmacos relajantes de la muscula-
tura lisa (FRML), con variados mecanismos de accion entre los
que destacan los donantes de oxido nitrico y los bloqueantes
de los canales del calcio. Aunque no hay uniformidad en la
literatura sobre el papel de estos medicamentos'®™, la

mayoria de estudios recientes apoyan su utilizacion como
primera linea de tratamiento, reservando la esfinterotomia
para los casos en que fracasan estos™ . Un metaanilisis de
estudios randomizados, favorecid el empleo del diltiazem
sobre la nitroglicerina por sus menores efectos secundarios’.

El objetivo del presente estudio es comparar los resultados
clinicos (mejoria clinica y tasa de curacion) y efectos

adversos, de la aplicacion topica de dos FRML (diltiazem al
2% y nitroglicerina al 0,2%) entre si y frente al tratamiento
meédico cldsico de la FAC. La hipdtesis nula es que estos
farmacos no tienen ningin efecto en la mejoria o curacién de
la FAC.

Material y métodos

Se hace una revision retrospectiva de una base de datos
donde fueron registrados prospectivamente y de manera
sucesiva todos los casos diagnosticados de fisura anal durante
4 afios consecutives en una consulta de Cirugia General
del Centro de Especialidades de Aldaya (Valencia), depen-
diente del Servicio de Cirugia General del Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia. Los casos se dividieron en 3
grupos: en el periodo de 2005-2006, todos los pacientes se
asignaron alternativamente a un grupo de tratamiento
estandar (EST), o asociado a nitroglicerina topica (NTG),
mientras que en el periodo de 2007-2008 todos se trataron
con diltiazem topico (DTZ).

Los tres grupos recibieron un tratamiento médico estandar
constituido por fibra dietética, abundante ingesta de liquidos,
Plintago ovata, analgésicos, bafios de asiento y, en los casos
de estrefimiento, lactulosa o aceite de parafina. A los
pacientes del grupo NTG y DTZ se anadieron 3 aplicaciones
topicas diarias de nitroglicerina 0,2% y diltiazem 2%,
respectivamente (tabla 1).

En la primera visita se recogieron, segun un protocolo
establecido, los datos demograficos y los referentes a
sintormatologia, evolucién y exploracion. Los pacientes fueron
reevaluados al menos una vez en el segundo mes de
tratamiento, anotandose los resultados clinicos (mejoria,
desaparicion de la sintomatologia y curacién), asi como los
posibles efectos secundarios del tratamiento y la adhesion al
mismo por parte del paciente. Se anoté como mejoria, cuando
asi fue expresado por los pacientes (criterio subjetivo). La
curacion hizo referencia a la desaparicién de la fisura, con
ausencia de sintomatologia y comprobacidn en la consulta de
cicatrizacién completa (criterio objetivo).
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Tabla 1 - Composicion de los tratamientos tépicos

Funcion Nitroglicerina Diltiazem
Composicion % Composicién %
Emulgente (base) NeoPCL O/W 25 MNeoPCL O/W 25
Hidratante Propilenglicol 5 Propilenglicol 5
Excipiente Agua destilada 70 Agua destilada 68
Principio activo Nitroglicerina clorhidrato 0,2 Diltiazem clorhidrato 2

Tabla 2 - Epidemiologia y datos clinicos

Estandar Nitroglicerina Diltiazem Valor de p*

n 38 40 16
Edad

Media (DS) 45 (13) 49 (15) 49 (13) 0,3

Rango 20-68 16-75 20-79
Sexo (H/M) 14/24 21/19 24/23 0,3
Proctalgia/escozor anal (%) 38 (100) 40 (100) 46 (100)
Rectorragia (%) 31 (82) 34 (85) 34 (74) 0,1
Prurito anal (%) 4 (10,5) 5 (12,5) 3 (6,5) 0,2
Fisura tinica (%) 35 (92) 36 (90) 44 (96) 0,6
Localizacion posterior (%) 29 (76) 30 (75) 37 (80) 0,7
Estrefiimiento (%) 17 (45) 16 (40) 19 (41) 0,7
Evolueién >3 meses (%) 22 (58) 22 (55) 32 (70) 0,4

* Prueba chi cuadrado de Pearson.

Se considero que el tratamiento habia fracasado, cuando los
pacientes expresaban no mejoria y se objetivaba persistencia
de la fisura. Los fracasos habitualmente se remitieron para
intervencion quirirgica, excepto situaciones especiales
(sintomatologia bien tolerada, riesgo alto de incontinencia o
deseo expreso del paciente) en las que se prolongd el
tratamiento durante un periodo de tiempo adicional o se
aplhicaron tratamientos médicos alternativos. Se considerd
que el tratamiento habia tenido éxito, cuando los pacientes
expresaban mejoria clinica. 5i la mejoria se asociaba a
persistencia de la fisura, se prolongaba el tratamiento otros
2 meses. El seguimiento en la consulta finalizé en el momento
en que ocurrid uno de 2 acontecimientos: curacién o
indicacion quirargica.

Para el analisis retrospectivo, solo se tuvieron en cuenta las
FAC idiopaticas con clinica tipica. Se desestimaron
las proctalgias atipicas, las fisuras que cursaban sin dolor,
las asociadas a una enfermedad intestinal inflamatoria y las
que no cumplieron criterios de cronicidad.

Se consideraron FAC aquellas con un periodo de evolucién
superior a las 6 semanas, antecedentes de brotes previos de
proctalgia o signos locales de cronicidad.

En una segunda fase, se revisé la historia electrdnica
solamente de los pacientes que habian curado con Ia finalidad
de detectar las recidivas. Esta revision se hizo con el Sistema
de Informacion Ambulatoria (SIA) (Proyecto Abucasis II,
médulo asistencial, gestor integral de pacientes), donde
quedan registrados todos los contactos médicos del drea.

Los datos de todas las fisuras anales fueron recogidos en
una base de datos de Access (Microsoft Corporation, Wash-
ington, District of Columbia, EE.UU.). El andlisis estadistico de
las FAC se realizd con el programa informatico SPSS version
12.0 para Windows (SPS5 Inc. Chicago, Illinois, EE.UL),
efectuando analisis descriptivos y comparaciones. Las varia-
bles cualitativas se compararon con la prueba chi cuadrado de
Pearson. Las variables cuantitativas mediante analisis de la
varianza (ANOVA), previa comprobacién de que los datos se
ajustaban a una distribucién normal (test de Kolmogorov-
Smirnov). Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p<0,05.

u
Resultados

Los grupos quedaron constituidos por 42 casos en el grupo
EST, 47 casos en el grupo NTG y 56 en el grupo DTZ. Se
excluyeron los 21 pacientes que no acudieron para el
seguimiento, siendo realizado el andlisis sobre los restantes
124 (38 EST, 40 NTG y 46 DTZ2).

Todos los grupos fueron homogéneos en cuanto a edad,
sexo, sintomatologia, localizacion de la fisura, hdbito intesti-
nal y tiempo de evolucidn (tabla 2),

En la figura 1 se representa el esquema general de actuacion
y los resultados globales (no agrupados) en cuanto al éxito o
fracaso del tratamiento.
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Fisura anal cronica (124 pacientes)
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Figura 1 - Esquema de actuacién y resultados globales en cuanto a mejoria o curacién. Entre paréntesis se representa el
nimero total de pacientes en cada categoria. A) Tratamientos médicos alternativos: estindar — nitroglicerina, nitroglicerina
-+ diltiazem. B) Seguimiento en la consulta durante una mediana de 4 (2-7) meses. C) Tres pacientes que no respondieron al
tratamiento médico inicial, no volvieron a la consulta tras prolongar o cambiar dicho tratamiento. D) El SIA permitid revisar,
retrospectivamente, todos los contactos médicos de los 64 pacientes que curaron, lo que permitic detectar las recidivas.

La evaluacidn se efectud dentro de los 2 primeros meses de
tratamiento. Se observaron diferencias significativas entre
los grupos en la mejoria clinica y efectos secundarios, pero
no en la curacion (tabla 3). Se considerd que el tratamiento
habia tenido éxito en los 79 pacientes que mejoraron, y
fracasé en los 45 restantes. La mejoria clinica fue
significativamente mayor en el grupo DTZ que en el grupo
EST (80 vs. 45%, p=0,001), mientras que el grupo NTG ocupé
un lugar intermedio con un 62,5% de mejorias, sin
significacion estadistica respecto a los otros 2 grupos. 5in
embargo, la curacidn completa se produjo solamente en
43 casos y no hubo diferencias significativas entre los

grupos.

El grupo de 36 pacientes con fisura persistente que habian
mejorado inicialmente fue seguido en la consulta, hasta que se
objetivé la completa curacidén o hasta que empeoraron ¥y
fueron remitidos para intervencién. Después de un periodo de
seguimiento mediano (intervalo intercuartil) de 4 (2-7) meses,
habian curado 15 (42%) y solamente 5 (14%) experimentaron
empeoramiento de los sintomas que requirio esfinterotomia.

De los 45 pacientes en los que fracaso el tratamiento inicial,
31 fueron remitidos para esfinteritomia, mientras que en 14
casos se prolongo el tratamiento o se aplicaron tratamientos
meédicos alternativos (fisura bien tolerada, alto riesgo de
incontinencia y/o rechazo de intervencion quirirgica). De
estos 14 pacientes, 5 alcanzaron la curacion completa.
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Tabla 3 - Respuesta inicial al tratamiento: Resultados comparativos

Estandar Nitroglicerina Diltiazem Valor de p*
n 38 40 46
Mejoria (%) 17 (45) 25 (62,3) 37 (80) <0,01
Asintomaticos (%) 10 (26) 15 (37.5) 17 (37) 0,3
Curacién (%) 10 (26) 16 (40) 18 (39) 04
Cefaleas (%) 0 {0) 11 (27,5) 0 (0) <0,001
Incumplimiento/abandono del tratamiento (%) 0 {0) 9 (22,9) 0 (0 <0,001
* Prueba chi cuadrado de Pearson.
Se revisaron todos los contactos médicos de los 63  placebo'®* y peores que con la esfinterotomia’, aparte de

pacientes que finalmente curaron (modulo asistencial SIA)
durante una mediana (intervalo intercuartil) de 25 (10-32)
meses desde el momento de la curacion, hasta que ocurrio
una recidiva o hasta el dltimo dia en que el paciente acudio a
una consulta médica del area. Se investigo el tratamiento que
se aplicé a las recidivas y su resultado. Se encontraron 16
recidivas (25%), siendo el tiempo mediano de recidiva contado
desde la curacién de 8,5 (3,5-19) meses. Hubo 4 recidivas en el
grupo EST, 6 en el grupo NTG y 6 en el grupo DTZ, sin que las
diferencias fueran significativas. En 2 de las recidivas no fue
posible saber qué tratamiento se aplicd, otra estaba pendiente
de valoracion por el cirujano en el momento de la revision, 3
fueron remitidas para tratamiento quirdrgico sin ningin
intento previo de tratamiento conservador, 2 fueron tratadas
con medidas higiénico-dietéticas con una curacion, 3 se
trataron con nitroglicerina con 2 curaciones y 5 fueron
tratadas con diltiazem y todas curaron. Asi pues curaron 7
de las 8 recidivas que fueron tratadas con FRML.

Discusion

Las fisuras anales agudas tienden a curar con simples
medidas conservadoras'™!, mientras que las FAC suelen
necesitar otros tipos de tratamiento o una intervencion
quirGrgica’’. No hay unanimidad en la literatura sobre los
criterios para definir las FAC', habiéndose utilizado la
duracién de la sintomatologia y los signos exploratorios de
cronicidad. La mayoria de autores consideran arbitrariamente
un tiempo de evolucién de 6 semanas como criterio de
seleccion. Siguiendo las directrices de Nelson en su revision
de la Cochrane’, nos hemos basado en datos tanto evolutivos
como morfologicos para seleccionar las FAC. Consideramos
cronicidad, cuando existian antecedentes de dolor de més de
6 semanas de duraciéon o un dolor de menor duracion, pero
con episodios similares en el pasado, o bien, con signos de
cronicidad.

La nitroglicerina es un donante del principal agente
inhibitorio del EAIL el dxido nitrico®. Los excelentes resulta-
dos obtenidos en los afios 1996-1997 en varios ensayos
controlados con la aplicacion topica de nitroglicenina al 0,2%,
con curacién de alrededor de 2/3 de FAC*'** y mejoria clinica
de hasta el 100%**, no fueron corroborados en estudios
posteriores en los que se obtuvieron indices de curacidn
inferiores al 55%'***® similares a los obtenidos con

la observacion de una alta tasa de cefalea (de hasta un 84%)*,
incumplimiento (11%)*® y recidiva a 6 meses (27%)*%. Su
escasa eficacia podria estar relacionada con la corta duracion
de su accién a la concentracion y dosis habitual, insuficiente
para mantener una relajacion permanente del EAI durante su
aplicacién®®. Nuestros resultados estin en concordancia con
estos estudios, al encontrar un indice de curacion del 40%,
que no es significativamente mejor que el 27% de curaciones
obtenido con las medidas higiénico-dietéticas y una tasa
importante de cefalea (27,5%) e incumplimiento (22,5%).

El diltiazem promueve la relajacion del musculo liso a través
de un blogqueo de los canales de calcio. El diliazem topico 2%
reduce la PAMR en aproximadamente un 28% durante 3-5h*'.
Se han informado unas altas tasas de curacion de la FAC,
comparables a las de la nitroglicerina™**“*=* con efectos
secundarios poco frecuentes'®****%* y bien tolerados que rara
vez ocasionan abandono del tratamiento™-°, Ensayos contro-
lados aleatorizados comparandolo con la nitroglicerina, han
puesto de relieve la superioridad del diltiazem por su menor
incidencia de efectos adversos, con una eficacia clinica
similar®*’ o superior™, lo que apoyaria su utilizacién como
primera linea de tratamiento. También hay datos que sugieren
que la mitad o mas de las fisuras refractarias al tratamiento
con NTG pueden curar con aplicaciones de dildazem™**,
evitindose la necesidad de cirugia en hasta un 70% de casos™,
Muchos autores lo aplican 2 veces al dia®>*, intervalo que
puede resultar demasiado largo, si consideramos que su efecto
dura 3-5 h, por eso coincidimos con los autores que lo aplican 3
veces al dia'®*®* Hemos constatado un alto indice de mejoria
clinica en los 2 primeros meses que ha alcanzado un 80% de
pacientes que quedaron sin ninguna sintomatelogia o leve-
mente sintomaticos, aunque si nos atenemos a la completa
curacion, esta solo ha sido alcanzada en un 39% de casos, sin
diferencias significativas con el grupo EST (27%) o con el grupo
NTG (40%).

Bernal et al®® han sefialado que los resultades clinicos
dispares obtenidos por diferentes autores podria deberse a la
composicién de los excipientes que acompafian al principio
activo. Creemos que también puede contribuir la subjetividad
de la valoracién clinica y la diferente consideracion de cudles
son buenos resultados del tratamiento. Unos consideran éxito
del tratamiento la completa curacion. Este es el criterio mas
objetivo y estandarizable y es una buena medida del
resultado’®. Para otros, el éxito vendria dado por la desapa-
ricién del dolor anal y/o fisura’® o, simplemente, por el
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