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La respuesta inicial al diltiazem topico puede
predecir la evolucion de la fisura anal cronica
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Resumen

Introduccion. Durante los Ultimos afios, el trata-
miento médico de la fisura anal crénica (esfinteroto-
mia quimica) se ha ido implantando en la practica
como consecuencia de la morbilidad atribuida a la
esfinterotomia quirurgica. Sin embargo, el tratamien-
to médico presenta dos inconvenientes: la moderada
eficacia, entre el 30 y el 80% y la necesidad de pro-
longarlo mas de 8 semanas.

Objetivo. Valorar la respuesta inicial a diltiazem al
2% tépico como factor de prediccion de la curabili-
dad de la fisura anal cronica.

Pacientes y método. Durante el periodo de febrero
de 2004 a diciembre de 2005, todas las fisuras anales
de mas de 6 semanas de evolucién fueron incluidas.
Se excluyo a los pacientes con cirugia anal previa,
embarazo, enfermedad inflamatoria intestinal, intole-
rancia al diltiazem y problemas de contacto para el
seguimiento. Se emple6 una formula magistral de gel
de diltiazem al 2%, en 3 aplicaciones diarias durante
8 semanas. Se realizaron controles clinicos y medida
del dolor mediante escala analdgica visual (EAV) al fi-
nal de la primera, la tercera, sexta y octava semanas.
Se compararon los grupos con y sin respuesta al dil-
tiazem mediante las pruebas de la x?, exacta de Fis-
her y t de Student. Se realizé una curva ROC (Recei-
ver Operating Characteristic) para valorar la eficacia
diagndstica de la respuesta inicial del dolor al diltia-
zem, asi como la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos.

Resultados. Se analizaron 100 pacientes (70 varo-
nes), con una media de edad de 43 (22-76) anos. Lo-
calizacién posterior en el 87%, anterior en el 11% y
lateral en el 2%. Todos tenian dolor; 65, sangrado y
13, prurito. Al final de las 8 semanas de tratamiento
se cur6 el 62%, con una morbilidad del 5% (cefalea
leve en el 2% y prurito en el 3%). No hubo diferencias
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significativas entre los grupos con y sin respuesta al
diltiazem al 2% en relacion con la edad, el sexo, la lo-
calizacion, el sangrado o el prurito. Hubo diferencias
notables en la EAV del dolor al final de la primera, la
tercera, la sexta y la octava semanas entre los grupos
con y sin respuesta al tratamiento médico (p = 0,00).
Con curvas ROC se establecié un punto de corte de 4
en la EAV al final de la primera semana, con un area
bajo la curva de 0,925 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,858-0,989). La capacidad predictora de curabi-
lidad de la respuesta precoz al diltiazem mostré una
sensibilidad del 85,5% (IC del 95%, 74,7-92,2%), una
especificidad del 92,1% (IC del 95%, 79,2-97,3%), un
valor predictivo positivo del 94,6% (IC del 95%, 85,4-
98,2%) y un valor predictivo negativo del 79,5% (IC
del 95%, 65,5-88,8%). Al final de la primera semana,
tan sélo un 9% de los pacientes que no mejoraron
con el diltiazem se curaron a las 8 semanas.Y por el
contrario, de los que respondieron bien la primera
semana, se curo el 94,6%.

Conclusiones. La ausencia de respuesta al diltia-
zem al 2% tdpico al final de la primera semana predi-
ce con buena fiabilidad el fracaso del tratamiento mé-
dico de la fisura anal crénica, y no es necesario
prolongarlo hasta las 8 semanas.

Palabras clave: Fisura anal. Fisura anal cronica. Diltia-
zem tdpico. Esfinterotomia quimica.

INITIAL RESPONSE TO TOPICAL DILTIAZEM CAN
PREDICT OUTCOME OF CHRONIC ANAL FISSURE

Introduction. In the last few years, the medical tre-
atment of chronic anal fissure (chemical sphinctero-
tomy) has been introduced as a consequence of the
morbidity attributed to surgical sphincterotomy. How-
ever, medical treatment has two disadvantages: mo-
derate effectiveness (between 30% and 80%) and the
need for treatment to be prolonged for more than 8
weeks.

Objective. To evaluate initial response to topical dil-
tiazem 2% topical gel as a predictive factor in the cu-
rability of chronic anal fissure.
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Patients and method. From February 2004 to De-
cember 200, all patients with a history of anal fissure
of more than 6 weeks were included in this study.
Pregnant patients and those with prior anal surgery,
inflammatory bowel disease, diltiazem intolerance
and problems for maintaining contact during follow-
up were excluded. A magistral formula of diltiazem
2% gel was used in three applications daily for 8 we-
eks. Patients were followed-up clinically and pain was
measured through a visual analog scale (VAS) at the
end of weeks 1, 3, 6, and 8. Groups with and without
response to diliazem were compared through the x?
test, Fisher’s exact test and Student’s t-test. A Recei-
ver Operating Characteristic (ROC) curve was used
to evaluate the diagnostic efficacy of initial pain res-
ponse to diliazem, as well as sensitivity, specificity
and predictive values.

Results. One hundred patients (70 men), with a
mean age of 43 years (22-76) were analyzed. Localiza-
tion was posterior in 87%, anterior in 11% and lateral
in 2%. All patients had pain, 65 had bleeding, and 13
had pruritus. At the end of the 8-week treatment, cure
was achieved in 62%, with morbidity of 5% (mild hea-
dache in 2%, and pruritus in 3%). No significant diffe-
rences were found between the groups with and wit-
hout response to diltiazem 2% in terms of age, sex,
localization, bleeding, or pruritus. Notable differences
were found in the VAS for pain at the end of weeks 1,
3, 6, and 8 between the two groups (p = 0.00). ROC
curves established a cut-off point of 4 in the VAS at
the end of week 1, with an area below the curve of
0.925 (95% CI, 0.858-0.989). The capacity of early res-
ponse to diliazem to predict curability showed a sen-
sitivity of 85.5% (95% Cl, 74.7%-92.2%), a specificity
of 92.1% (95% Cl, 79.2%-97.3%), a positive predictive
value of 94.6% (95% Cl, 85.4%-98.2%), and a negative
predictive value of 79.5% (95% Cl, 65.5%-88.8%).
Among patients who showed no response to diltiazem
by the end of week 1, cure was achieved in only 9% at
8 weeks. In contrast, among those with a favorable res-
ponse in the first week, cure was achieved in 94.6%.

Conclusions. Lack of response to topical diltiazem
2% gel at the end of the first week reliably predicts
failure of medical treatment for chronic anal fissure,
obviating the need to prolong treatment for 8 weeks.

Key words: Anal fissure. Chronic anal fissure. Topical dil-
tiazem. Chemical sphincterotomy.

Introduccidon

Aunque se desconoce la etiologia de la fisura anal, la
mayoria de los autores le atribuye una naturaleza isqué-
mica, lo cual explicaria el tipo de dolor y la ausencia de
tejido de granulacion durante su evolucion. Estudios his-
tologicos y de flujo mediante Doppler han puesto de ma-
nifiesto un déficit de vascularizacién en la comisura pos-
terior del canal anal en sujetos testigos sanos'2. Por otra
parte, la disposicion en Y de las fibras musculares esfin-

terianas en el rafe medio posterior produce una menor fi-
jacién del anodermo, lo cual también podria contribuir a
su tipica localizacién. La hipertonia esfinteriana, casi
constante, contribuiria a la pobre perfusiéon del anoder-
mo3. Aunque se reconoce que el traumatismo durante la
defecacién podria iniciar la lesion, en tan sélo un 20% se
detecta una historia de estrefiimiento®.

Al lado de los clasicos conceptos patogénicos —trau-
matismo, hipertonia e isquemia— se han propuesto otras
hipdtesis aun no aclaradas. La presencia de anticuerpos
antiendoteliales favorecedores de la isquemia?, la prolife-
racion neuronal perifisural® o el déficit de produccién de
oOxido nitroso” son las mas interesantes.

Basicamente, todos los tratamientos de la fisura van
dirigidos a facilitar la defecacién (mediante el empleo de
medidas dietéticas e ingesta de fibra), tratar el dolor
de la fase aguda con analgésicos o antiinflamatorios y
reducir la presion del esfinter interno, de forma definitiva
(mediante cirugia) o transitoria (mediante farmacos).
Durante los ultimos afios el tratamiento médico de la fi-
sura anal crénica (mediante la reduccién de la presion
del esfinter interno [EI]) ha venido tomando protagonis-
mo debido a dos factores: los efectos secundarios de la
cirugia de la fisura y el mayor conocimiento de la fisiolo-
gia y la farmacologia de las fibras musculares del EI¥-3,
A pesar de la generalizacion del tratamiento médico
como primera linea terapéutica' ', la controversia conti-
nuay la ultima revision de la Cochrane atribuye al trata-
miento médico una respuesta similar a la conseguida
con placebo'.

El tono y la funcién del El dependen de 3 mecanismos:
el tono basal intriseco de la fibra muscular relacionado
con la concentracion extracelular de calcio que penetra a
través de los canales L del calcio; el sistema nervioso
entérico de tipo no adrenérgico no colinérgico, cuyo prin-
cipal neurotransmisor es el dxido nitrico, y el sistema ner-
vioso auténomo via simpatico y parasimpatico posgan-
glionar',

Fundamentalmente se han evaluado tres lineas de tra-
tamiento médico cuya actuacion se hace en los tres nive-
les: inhibidores de los canales L de calcio (reduciendo la
concentracion intracelular de calcio), como diltiazem o ni-
fedipino; los donantes de 6xido nitrico tales como la nitro-
glicerina, la L-arginina o la isosorbida dinitrato; y la toxina
botulinica (paralizante muscular que inhibe la liberacién
de acetilcolina). Otros farmacos han sido menos ensaya-
dos: antagonistas a1-adrenérgicos, agonistas colinérgi-
cos o los inhibidores de las fosfodiesterasas''®. Sin em-
bargo, los tratamientos médicos presentan importantes
objeciones: su moderada eficacia, la necesidad de proto-
colos prolongados de mas de 8 semanas en los farma-
cos topicos o la confusa definicion de lugar y dosis de in-
filtracion de la toxina botulinica’.

Los farmacos inhibidores de los canales del calcio
como diltiazem han mostrado su efecto en la reduccion
de la presion basal del El y su utilidad en el tratamiento
de la fisura crénica'®?2. El objetivo principal de este traba-
jo ha sido valorar la respuesta inicial al diltiazem tépico al
2% como factor predictor de curabilidad de la fisura anal
cronica, intentando responder a la pregunta de si debe
completarse el tratamiento médico en todos los casos en
ausencia de respuesta inicial clara.
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Pacientes y método

Durante el periodo de febrero de 2004 a diciembre de 2005, Se in-
cluyé en el estudio a todos los pacientes con fisura anal crénica atendi-
dos en la Consulta Externa de Cirugia Colorrectal del Hospital Donos-
tia. Se defini6 la cronicidad con dos tipos de criterios: cronolégico (mas
de 6 semanas de evolucion) y morfologico (presencia de fibras esfinte-
rianas visibles en el lecho de la fisura)'. Todos los pacientes acudieron
a nuestra consulta tras recibir tratamiento médico convencional con la-
xantes, analgésicos diversos y pomadas comerciales (generalmente
basadas en corticoides). Los criterios de exclusién fueron: embarazo y
fisura posparto, cirugia anal previa, enfermedad inflamatoria intestinal,
intolerancia al diltiazem y ulceraciones atipicas del margen anal (Ulcera
indolora, morfologias atipicas, etc.). Debido a que la respuesta evolutiva
era el principal objetivo del trabajo, para evitar pérdidas en el segui-
miento se excluyé a los pacientes que mostraron dificultades para un
control completo. Se contacté telefénicamente con ellos, antes de la vi-
sita, para confirmar la cita, y en caso de dificultad, se ofrecié un horario
mas amplio de consulta, incluyendo la franja horaria de guardia de uno
de los autores (C.P). Se empled un gel de diltiazem al 2% en férmula
magistral®, en 3 aplicaciones diarias durante 8 semanas (tabla 1). Se
recomendo la aplicacion del gel en el margen anal (sin penetrar en el
canal anal), con una dosificacion de aproximadamente 2,5 cm de gel
(equivalente a la ultima falange del dedo indice). Se entregd a todos los
pacientes un protocolo escrito que incluia: la formula magistral para la
farmacia, una hoja explicativa sobre la fisura anal, las normas genera-
les de aplicacién del tratamiento y una grafica con reglas de escala
analdgica visual (EAV), para rellenarla. Se definié la curacién como la
desaparicién del dolor anal y/o la fisura. Se realizaron controles clinicos
con exploracion fisica; la enfermera de consulta recogié la EAV de dolor
al final de la primera, la tercera, la sexta y la octava semanas de inicia-
do el tratamiento.

Se compararon los grupos con y sin respuesta al final del tratamiento
mediante el test de la x? de Pearson, el exacto de Fisher y el de la t de
Student. Se emplearon curvas ROC para valorar la eficacia diagndstica
de la respuesta inicial al diltiazem (al final de la primera semana), calcu-
lando un punto de corte y el area bajo la curva, asi como la sensibili-
dad, la especificidad y los valores predictivos segun formulas
estandar®. El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 12.0
para Windows (SPSS; Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

Se han analizado 100 pacientes (70 varones); se ex-
cluyé a 27: 3 por enfermedad inflamatoria en tratamiento,
5 por cirugia anal previa y 19 por dificultades de contac-
to. La media de edad fue de 43 (22-76) afios. La mediana
de la duracion de los sintomas fue de 18 semanas (inter-
valo intercuartilico, 6-37 semanas). Al final del tratamien-
to mostraron curacion 62 (62%) pacientes, con una mor-
bilidad del 5% (2 pacientes con cefalea leve y 3 con
prurito anal que no impidié completar el tratamiento). Se
compara las caracteristicas de los dos grupos, con y sin
respuesta al diltiazem (tabla 2), asi como las respuestas
al dolor mediante EAV en los 4 controles (fig. 1). No hubo
diferencias entre los dos grupos respecto a los datos de-
mogréficos, aunque la media de edad fue algo superior
en el grupo de no curados. Las diferencias de la EAV en-
tre los dos grupos fueron notables desde la primera se-
mana. Se realizé una curva ROC, estableciendo un punto
de corte de 4 para la EAV al final de la primera semana,
con un area bajo la curva de 0,925 (intervalo de confian-
za [IC] del 19%, 0,861-0,989) (fig. 2). Se calculd una sen-
sibilidad del 85,5% (IC del 95%, 74,7%-92,2%), una es-
pecificidad del 92,1% (IC del 95%, 79,2%-97,3%), un
valor predictivo positivo del 94,6% (IC del 95%, 85,4%-
98,2%) y un valor predictivo negativo del 79,5% (IC del
95%, 65,5%-88,8%). Al final de la primera semana s6lo
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TABLA 1. Férmula magistral diltiazem al 2%°

Ingredientes Cantidades
Diltiazem CLH 29
Propilenglicol 10ml
Hidroxietilcelulosa 29
Agua conservans csp 100 ml

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con
diltiazem al 2%

Curados No curados p

Total, n (%) 62 (62) 38 (38)
Edad (afios), media

(intervalo) 41 (22-71) 45 (23-76) 0,0982
Sexo (varones:mujeres) 46:16 24:14 0,267°
Localizacién, n (%)

Posterior 54 (87,1) 33 (86,8) 0,935°

Anterior 7 (11,3) 4 (10,5)

Lateral 1(1,6) 1(2,6)
Sangrado (si:no) 39:23 26:12 0,660°
Prurito (si:no) 7:55 6:32 0,551°
EAV inicial 6,22 (5,30-8) 6,47 (4-7,70)  0,1452
EAV 1.2 semana 3,31 (1,3-5,7) 5,9 (2-7,8) 02
EAV 3.2 semana 2,29 (0-4,7) 4,99 (1-6,9) 02
EAV 6.2 semana 1,44 (0-3,9) 4,78 (4,2-5,7) 02
EAV 8.2 semana 0,79 (0-6,1) 5,01 (2-7) 02

aEAV: escala analdgica visual. Prueba de la t de Student.
°Prueba de la x2.
°Prueba exacta de Fisher.

un 9% de los pacientes que no mejoraron con el diltia-
zem (EAV = 4) se curaron tras 8 semanas de tratamien-
to; por el contrario, de los que respondieron bien inicial-
mente (EAV < 4), se considero curados al 94,6%.

Discusion

El tratamiento sintomatico de la fisura anal aguda se
basa en medidas higiénico-dietéticas, laxantes (funda-
mentalmente formadores de bolo) y fa&rmacos analgési-
cos. En ausencia de respuesta y en la forma crdnica, el
tratamiento estandar ha sido la cirugia (para disminuir
permanentemente la presidon basal esfinteriana), bien
mediante dilatacién anal forzada, técnica ya en desuso,
bien con la mas difundida técnica de esfinterotomia late-
ral interna.

Varios estudios han demostrado que, si bien los scores
de calidad de vida mejoran tras la cirugia, las cifras de in-
continencia no son despreciables®®26. En amplias cohor-
tes, el escape de gases llega hasta el 23%; el manchado
de la ropa, hasta el 16%, y la incontinencia severa, hasta
e| 3%}10,27.

En la mayoria de las series sobre tratamientos tépicos,
se plantean dos problemas: la variada eficacia, entre el
32y el 80%, y la necesidad de tratamientos prolongados,
alrededor de 8 semanas, en pacientes cuya principal
queja es el dolor anal. El presente estudio pretende dar
respuesta a este Ultimo problema. Basandonos en nues-
tra experiencia inicial desde 1998, primero con la nitrogli-
cerina, y posteriormente con el diltiazem tépico, compro-
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bamos que la respuesta positiva al tratamiento topico
ocurria desde el inicio del tratamiento y los fracasos se
manifestaban precozmente.

Se disefi6 la presente cohorte para contestar a la pre-
gunta de si es necesario completar el tratamiento con dil-
tiazem topico aun en ausencia de respuesta inicial. Los
resultados a medio y largo plazo con el diltiazem tdpico

no son un objetivo del presente trabajo. Se extremaron
las facilidades de contacto para evitar la pérdida de pa-
cientes, dado que el principal resultado era la respuesta
evolutiva. El hecho de que ningun paciente abandonara
el tratamiento durante las 8 semanas a pesar del dolor
obedece, en nuestra opinidn, a varias causas: la mayoria
de los pacientes fueron remitidos por especialistas ambu-
latorios a una unidad de referencia, 34 pacientes mostra-
ron de manera espontdnea su preocupacion sobre as-
pectos relacionados con la continencia (se les habia
propuesto la cirugia anteriormente) y 27 de ellos acudie-
ron a la consulta con referencias extraidas de internet.
Ademas, de los 32 pacientes en que fracasé el trata-
miento, 11 aceptaron una segunda tanda de tratamiento
topico para evitar la cirugia. Finalmente no es extrafio ob-
tener este grado de cumplimiento a pesar de la clinica en
estudios de fisura anal?®.

Nuestros resultados del 62% de respuestas a corto
plazo estan acordes con lo publicado, en torno al 64%,
entre el 48% del grupo de Giriffin® hasta el 90% de Bie-
lecki et al*®®. La dificultad para medir la posologia en los
tratamientos topicos podria justificar el rango de éxitos.

Aunque no se hace énfasis en este aspecto, los grupos
de Scholefield y Bielecki han presentado datos concor-
dantes con los nuestros. Al analizar las curvas de la EAV
de los pacientes con y sin respuesta al diltiazem tépico al
final de la primera semana, ambas se cruzan®, o al final
de la segunda®. La respuesta al dolor es muy precoz con
el diltiazem al 2%, a diferencia de lo que ocurre con otros
sintomas como el sangrado o el prurito, que tardan mas
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de 4 semanas®'. Las diferentes series con diltiazem han
empleado protocolos algo diferentes del nuestro. A pesar
de las distintas formulaciones del diltiazem (gel, crema,
excipientes, etc.), los efectos secundarios no han sido
muy importantes y rara vez han motivado el abandono
del tratamiento, a diferencia de lo que ocurre con la nitro-
glicerina. En nuestra experiencia la cefalea solo aparecio
en el 2% de los casos y las molestias perianales, en el
3%, cifras similares a las publicadas®*%®. La formulacién
en gel resulta mas comoda para los pacientes y es la
mas empleada. Generalmente, el tratamiento ha tenido
idéntica duracion de 8 semanas, aunque la mayoria de
las series han empleado el diltiazem dos veces al dia, a
diferencia de nuestra posologia cada 8 h, algo mas acor-
de con los hallazgos en voluntarios sanos, en quienes la
reduccion de la presion del El dura entre 3y 5 h'®.

Desde su introduccion en la patologia anal en 1986
para la proctalgia fugaz®, el diltiazem ha tenido un papel
escaso en el tratamiento de la fisura anal y pocos estu-
dios lo han valorado. Sin embargo, la revisién Cochrane
lo sitla entre los tratamientos con expectativas de futu-
ro's. Su facilidad de manejo, su aceptable eficacia y la es-
casa incidencia de efectos secundarios hacen del diltia-
zem un tratamiento a tener en cuenta para evitar la
cirugia en la fisura anal crénica.

En nuestra experiencia, de los pacientes que no res-
pondieron inicialmente al diltiazen tépico al 2% con dismi-
nucion del dolor durante la deposicion, tan solo el 9% se
cur6 al final de la octava semana, y por el contrario, de los
que presentaban mejoria inicial, se curd el 94,6%. Nues-
tros datos respaldan el empleo de un protocolo de trata-
miento corto con diltiazem gel al 2% durante 7-10 dias, y
en ausencia de mejoria hay que proponer a los pacientes
tratamiento quirdrgico, sin prolongar tratamientos médicos
de dudosa eficacia. Finalmente, se debe recordar que el
tratamiento topico con gel de diltiazem al 2% evita la ciru-
gia a corto plazo en un 62% de los pacientes.
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