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Objetivo: Investigar el valor de la utilizacién de farmacos relajantes de la musculatura lisa y
analizar los resultados de la utilizacién tépica de diltiazem 2% como alternativa a la
nitroglicerina 0,2% en el tratamiento de la fisura anal crénica (FAC).
Métodos: Revisién de las FAC contenidas en una base de datos de fisuras anales con
recogida prospectiva, incluyendo 145 pacientes tratados con medidas estandar en 2
periodos de tiempo consecutivos. Durante el primer periodo, se asignaron alternativa-
mente a no recibir mds 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 curacién (27% EST, 40% NTG y 39% DTZ) y el
tratamiento fue completado por 124 pacientes (85,5%). Ocurrieron més efectos adversos y
mas 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 médico reiterado.
Conclusiones: Aunque los farmacos relajantes de la musculatura lisa no consiguen mas
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.
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Local treatment of a chronic anal fissure with diltiazem vs. nitroglycerin.
A comparative study

ABSTRACT
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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).
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Topical Diltiazem
Chemical sphincterotomy

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
ointment (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
nitroglycerin and is better accepted by patients.

© 2009 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La fisura anal crénica (FAC), es una afeccién dolorosa de la
regién anal de causa desconocida. Cladsicamente se crefa que
se debia al trauma por heces duras en pacientes con
estrefiimiento’. Sin embargo, muchos pacientes con FAC no
tienen estrefiimiento. Los datos actuales sugieren que se trata
de una ulcera isquémica, debida a la alta presion esfinteria-
na®*. Estudios de flujometria laser-Doppler, combinados con
manometria®*, encuentran que la perfusién del anodermo
estd inversamente relacionada con la presién anal maxima en
reposo (PMAR), estando mdas reducida en la comisura
posterior. Asi, la hipertonia esfinteriana produciria una mala
irrigacién de esta zona, causando una ulcera isquémica
dolorosa. Estudios anatémicos, histolégicos y angiograficos’
apoyan la teoria isquémica, pero esta teoria no explica por
qué estda 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 quirtrgico. La esfinterotomia lateral
interna (ELI) ha sido avalada por la evidencia cientifica como
el mejor tratamiento quirtirgico 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 relajacién farmacolégica del EAI
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 accién entre los
que destacan los donantes de 6xido 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 utilizacién como
primera linea de tratamiento, reservando la esfinterotomia
para los casos en que fracasan estos'®'*. Un metaanélisis de
estudios randomizados, favorecié 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 curacién) y efectos

adversos, de la aplicacién topica de dos FRML (diltiazem al
2% y nitroglicerina al 0,2%) entre si y frente al tratamiento
médico clasico 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 revisién retrospectiva de una base de datos
donde fueron registrados prospectivamente y de manera
sucesiva todos los casos diagnosticados de fisura anal durante
4 aflos consecutivos 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 tépica (NTG),
mientras que en el periodo de 2007-2008 todos se trataron
con diltiazem tépico (DTZ).

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

En la primera visita se recogieron, segin un protocolo
establecido, los datos demograficos y los referentes a
sintomatologia, evolucion y exploracion. Los pacientes fueron
reevaluados al menos una vez en el segundo mes de
tratamiento, anotdndose los resultados clinicos (mejoria,
desaparicién de la sintomatologia y curacién), asi como los
posibles efectos secundarios del tratamiento y la adhesién al
mismo por parte del paciente. Se anot6 como mejoria, cuando
asi fue expresado por los pacientes (criterio subjetivo). La
curacién hizo referencia a la desaparicién de la fisura, con
ausencia de sintomatologia y comprobacién en la consulta de
cicatrizacién completa (criterio objetivo).
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Tabla 1 - Composicion de los tratamientos tépicos

Funcién Nitroglicerina Diltiazem
Composicion % Composicion %
Emulgente (base) NeoPCL O/W 25 NeoPCL 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 46
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 Gnica (%) 35 (92) 36 (90) 44 (96) 0,6
Localizacién posterior (%) 29 (76) 30 (75) 37 (80) 0,7
Estrefiimiento (%) 17 (45) 16 (40) 19 (41) 0,7
Evolucién >3 meses (%) 22 (58) 22 (55) 32 (70) 0,4

* Prueba chi cuadrado de Pearson.

Se considerd que el tratamiento habia fracasado, cuando los
pacientes expresaban no mejoria y se objetivaba persistencia
de la fisura. Los fracasos habitualmente se remitieron para
intervencién quirdrgica, 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
aplicaron tratamientos médicos alternativos. Se considerd
que el tratamiento habia tenido éxito, cuando los pacientes
expresaban mejoria clinica. Si 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 ocurri6 uno de 2 acontecimientos: curacién o
indicacién quirtrgica.

Para el andlisis retrospectivo, solo se tuvieron en cuenta las
FAC idiopaticas con tipica. Se
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 revis6 la historia electrénica
solamente de los pacientes que habian curado con la finalidad
de detectar las recidivas. Esta revisién se hizo con el Sistema
de Informacién Ambulatoria (SIA) (Proyecto Abucasis II,
modulo asistencial, gestor integral de pacientes), donde
quedan registrados todos los contactos médicos del area.

clinica desestimaron

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 analisis estadistico de
las FAC se realizé con el programa informatico SPSS versién
12.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, Illinois, EE.UU.),
efectuando andlisis 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.

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 DTZ).

Todos los grupos fueron homogéneos en cuanto a edad,
sexo, sintomatologia, localizacién de la fisura, habito intesti-
nal y tiempo de evolucién (tabla 2).

En la figura 1 se representa el esquema general de actuacién
y los resultados globales (no agrupados) en cuanto al éxito o
fracaso del tratamiento.
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Fisura anal crénica (124 pacientes)

Tratamiento durante 1-2 meses

Si (79)

No (45)

l Mejoria l

No (36)

Prolongacion del
tratamiento o tratamientos
médicos alternativos

s

Rechazo de 1Q
Riesgo de incontimencia
Buena tolerancia

No (31)

Prolongacion del
tratamiento o tratamientos
médicos alternativos

Si (43) Empeoramiento
| e

l No (31) Intervencion

Si (15) S
Alta — y No (16) No (6)
Curacion l Si (5)
Seguimiento en la consulta
(manometria, colonoscopia, ...) Alta
Seguimiento médulo asistencial
ambulatorio (SIA)

> -

Recidivas: 16 pacientes (25%) D

; Mediana: 25 (10-32) meses ;

Figura 1 - Esquema de actuacién y resultados globales en cuanto a mejoria o curacion. Entre paréntesis se representa el
nimero total de pacientes en cada categoria. A) Tratamientos médicos alternativos: estandar — 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 permiti6 revisar,
retrospectivamente, todos los contactos médicos de los 64 pacientes que curaron, lo que permitié detectar las recidivas.

La evaluacién 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 curacién (tabla 3). Se consideré que el tratamiento
habfa tenido éxito en los 79 pacientes que mejoraron, y
fracas6 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 ocupd
un lugar intermedio con un 62,5% de mejorias, sin
significacién estadistica respecto a los otros 2 grupos. Sin
embargo, la curacién 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 curacién 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 requirié esfinterotomia.

De los 45 pacientes en los que fracasé el tratamiento inicial,
31 fueron remitidos para esfinteritomia, mientras que en 14
casos se prolongt el tratamiento o se aplicaron tratamientos
médicos alternativos (fisura bien tolerada, alto riesgo de
incontinencia y/o rechazo de intervencién quirdrgica). De
estos 14 pacientes, 5 alcanzaron la curacién 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 (62,5) 37 (80) <0,01
Asintomaticos (%) 10 (26) 15 (37,5) 17 (37) 0,3
Curacién (%) 10 (26) 16 (40) 18 (39) 0,4
Cefaleas (%) 0 (0) 11 (27,5) 0 (0) <0,001
Incumplimiento/abandono del tratamiento (%) 0 (0) 9 (22,5) 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 (mddulo asistencial SIA)
durante una mediana (intervalo intercuartil) de 25 (10-32)
meses desde el momento de la curacién, hasta que ocurrié
una recidiva o hasta el dltimo dia en que el paciente acudi6 a
una consulta médica del 4rea. Se investigd 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 valoracién por el cirujano en el momento de la revisién, 3
fueron remitidas para tratamiento quirdrgico sin ningin
intento previo de tratamiento conservador, 2 fueron tratadas
con medidas higiénico-dietéticas con una curacién, 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 intervenciéon
quirtrgica’’. 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
seleccidén. Siguiendo las directrices de Nelson en su revisiéon
de la Cochrane’®, nos hemos basado en datos tanto evolutivos
como morfolégicos para seleccionar las FAC. Consideramos
cronicidad, cuando existian antecedentes de dolor de mas de
6 semanas de duracién o un dolor de menor duracién, pero
con episodios similares en el pasado, o bien, con signos de
cronicidad.

La nitroglicerina es un donante del principal agente
inhibitorio del EAI, el 6xido nitrico?®. Los excelentes resulta-
dos obtenidos en los afios 1996-1997 en varios ensayos
controlados con la aplicacién tépica de nitroglicerina 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 curacién
inferiores al 55%'%?*28 similares a los obtenidos con

la observacién 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 duracién
de su accién a la concentracién y dosis habitual, insuficiente
para mantener una relajacién permanente del EAI durante su
aplicacién®’. Nuestros resultados estén en concordancia con
estos estudios, al encontrar un indice de curacién 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 relajacién del musculo liso a través
de un bloqueo de los canales de calcio. El diltiazem tépico 2%
reduce la PAMR en aproximadamente un 28% durante 3-5h*.
Se han informado unas altas tasas de curacién de la FAC,
comparables a las de la nitroglicerina'®%%%25 con efectos
secundarios poco frecuentes'®3?*3¢ y bien tolerados que rara
vez ocasionan abandono del tratamiento®**°. Ensayos contro-
lados aleatorizados compardndolo 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 diltiazem>*33?,
evitdndose 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 3-5h, 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 sintomatologia o leve-
mente sintomaticos, aunque si nos atenemos a la completa
curacién, 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 resultados clinicos
dispares obtenidos por diferentes autores podria deberse a la
composicién de los excipientes que acompaifian al principio
activo. Creemos que también puede contribuir la subjetividad
de la valoracién clinica y la diferente consideracién de cudles
son buenos resultados del tratamiento. Unos consideran éxito
del tratamiento la completa curacién. 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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alivio del dolor y satisfaccién del paciente®. Nosotros hemos
considerado como medidas de resultado tanto la curacién
como la mejoria clinica. Aun considerando que esta Gltima es
menos objetiva, pensamos que es adecuada, dado que este
tratamiento se plantea como alternativa a la cirugia y habra
sido eficaz siempre que haya producido un alivio suficiente
del dolor como para evitar la realizacién de una esfinteroto-
mia. La consideracién de éxito basada solo en la completa
curacién de la fisura clasificaria como fracaso a pacientes que
no precisan tratamientos adicionales. En el estudio de Placer
et al*® se concluyé que el alivio precoz del dolor era un factor
predictivo de curacién final de la fisura. En nuestra serie,
después de un periodo de seguimiento mediano en la
consulta de 4 (2-7) meses, habian curado 15 (42%) de las 36
fisuras que inicialmente respondieron bien al tratamiento,
mientras que solamente 5 (14%) experimentaron empeora-
miento y precisaron esfinterotomia.

Una de las principales criticas al tratamiento médico de las
FAC ha sido el alto porcentaje de recurrencias, de hasta un
59% con un seguimiento medio de 2 afios™.

Cabe plantearse que el tratamiento farmacolégico podria
simplemente estar retrasando la cirugia y que muchos, si no
la mayoria de pacientes que reciben diltiazem como trata-
miento primario de su FAC requerirdn posteriormente mas
tratamiento®. En nuestro estudio se ha evidenciado un 25%
de recidivas. Coincidimos con los autores que afirman que las
recidivas suelen responder satisfactoriamente al tratamiento
médico reiterado®?, pudiendo evitarse la cirugia en la mayoria
de ocasiones. En nuestra serie, la mayoria de pacientes que
sufrieron recidiva y se trataron con FRML respondieron al
tratamiento.

Pensamos que este enfoque conservador en caso de
recidiva deberia ser ofrecido a aquellos pacientes que estén
dispuestos a llevar tratamientos repetidos.

En conclusién, los FRML no tienen unas tasas de curacién
mejores que las medidas convencionales en el tratamiento de
la FAC, pero consiguen significativamente un mayor alivio
sintomatico, ofreciendo una oportunidad para evitar la
cirugia. Las recidivas son un problema frecuente que suele
responder satisfactoriamente al tratamiento médico reitera-
do. El diltiazem local carece de los efectos secundarios de la
nitroglicerina y consigue un mayor cumplimiento por parte
de los pacientes.

Los buenos resultados obtenidos nos animan a seguir
utilizando diltiazem tdpico como tratamiento de primera
linea de todas las FAC y como tratamiento repetido en
todos los pacientes con FAC recurrente que no acepten la
cirugia o tengan un riesgo elevado de incontinencia anal
posquirtrgica.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningiin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Wehrli H. Etiology, pathogenesis and classification of anal
fissure. Swiss Surg. 1996;1:14-7.

10.

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Gibbons CP, Read NW. Anal hypertonia in fissures: cause or

effect? Br J Surg. 1986;73:443-5.

. Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJ. Relationship between anal

pressure and anodermal blood flow: the vascular pathogen-
esis of anal fissures. Dis Colon Rectum. 1994;37:664-9.

. Schouten WR, Briel JW, Auwerda JJA, DeGraaf EJR. Ischaemic

nature of anal fissure. Br J Surg. 1996;83:63-5.

. Klosterhalfen B, Vogel P, Rixen H, Mittermayer C. Topography

of the inferior rectal artery: a possible cause of chronic,
primary anal fissure. Dis Colon Rectum. 1989;32:43-52.

. Nelson R. Operative procedures for fissure in ano. Cochrane

Database Syst Rev. 2005:CD002199 Review.

. Nyam DC, Pemberton JH. Long term results of lateral internal

sphincterotomy for chronic anal fissure with particular
reference to incidence of faecal incontinence. Dis Colon
Rectum. 1999;42:1306-10.

. Khubchandani IT, Reed JF. Sequelae of internal sphincterot-

omy for chronic fissure in ano. Br J Surg. 1989;76:431-4.

. Garcia-Aguilar ], Belmonte C, Wong D, Lowry AC, Madoff RD.

Open vs. closed sphincterotomy for chronic anal fissure: long-
term results. Dis Colon Rectum. 1996;39:440-3.

Arroyo A, Pérez-Vicente F, Serrano P, Candela F, Sanchez A,
Pérez-Vazquez MT, et al. Tratamiento de la fisura anal
crénica. Cir Esp. 2005;78:68-74.

Nelson R. A systematic review of medical therapy for anal
fissure. Dis Colon Rectum. 2004;47:422-31.

Weinstein D, Halevy A, Negri M, Levy N, Gelertner I, Ziv Y. A
prospective, randomized double-blind study on the treatment
of anal fissures with Nitroglycerin ointment. Harefuah.
2004;143:713-7.

. Utzig MJ, Kroesen AJ, Buhr HJ. Concepts in pathogenesis and

treatment of chronic anal fissure—a review of the literature.
Am ] Gastroenterol. 2003;98:968-74.

Svendsen CB, Matzen P. Treatment of chronic anal fissure
with topically applied nitroglycerin ointment. A systematic
review of evidence-based results. Ugeskr Laeger. 2002;164:
3845-9.

Sajid MS, Rimple J, Cheek E, Baig MK. The efficacy of diltiazem
and glyceryltrinitrate for the medical management of chronic
anal fissure: a meta-analysis. Int ] Colorectal Dis. 2008;23:1-6.
Scholefield JH, Bock JU, Marla B, Richter HJ, Athanasiadis S,
Prols M, et al. A dose finding study with 0.1%, 0.2%, and 0.4%
glyceryl trinitrate ointment in patients with chronic anal
fissures. Gut. 2003;52:264-9.

Brugman T, Bruyninx L, Jacquet NJ. Fissure-in-ano, to divide or
not to divide? Acta Chir Belg. 1999;99:215-20.

Placer C, Elésegui JL, Irureta I, Mujika JA, Goena I, Enriquez
Navascués JM. La respuesta inicial al diltiazem tépico puede
predecir la evolucién de la fisura anal crénica. Cir Esp.
2007;82:16-20.

Nelson R. Non surgical therapy for anal fissure. Cochrane
Database Syst Rev. 2006(4):CD003431 Review.

Cook TA, Brading AF, Mortensen NJ. The pharmacology of the
internal anal sphincter and new treatments of ano-rectal
disorders. Aliment Pharmacol Ther. 2001;15:887-98.

Bacher H, Mischinger HJ, Werkgartner G, Cerwenka H,
El-Shabrawi A, Pfeifer ], et al. Local nitroglycerin for
treatment of anal fissures: An alternative to lateral sphincter-
otomy. Dis Colon Rectum. 1997;40:840-5.

Lund )N, Scholefield JH. Glyceryl trinitrate is an effective
treatment for anal fissure. Dis Colon Rectum. 1997;40:468-70.
Lund JN, Scholefield JH. A randomised, prospective double-
blind placebo-controlled trial of glyceryl trinitrate ointment in
the treatment of anal fissure. Lancet. 1997;349:11-4.
Dorfman G, Levitt M, Platell C. Treatment of chronic anal
fissure with topical glyceryl trinitrate. Dis Colon Rectum.
1999;42:1007-10.



230

cIrR Esp. 2010;87(4):224-230

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Jonas M, Lobo DN, Gudgeon AM. Lateral internal sphincter-
otomy is not redundant in the era of glyceryl trinitrate
therapy for chronic anal fissure. ] R Soc Med. 1999;92:186-8.
Richard CS, Gregoire R, Plewes EA, Silverman R, Burul C, Buie D,
et al. Internal sphincterotomy is superior to topical nitrogly-
cerin in the treatment of chronic anal fissure:
results of a randomized, controlled trial by the Canadian
Colorectal Surgical Trials Group. Dis Colon Rectum. 2000;43:
1048-57.

Altomare DF, Rinaldi M, Milito G, Arcana F, Spinelli F, Nardelli N,
et al. Glyceryl trinitrate for chronic anal fissure-healing or
headache? Results of a multicenter, randomized, placebo-
controlled, double-blind trial Dis Colon Rectum. 2000;43:
174-9.

Bernal Sprekelsen JC, Lorente Ferndndez L, Landete Molina FJ,
Morera Océn F. Tratamiento inicial de las fisuras anales
crénicas con diltiazem al 2%. Cir Esp. 2008;84:176.

Palazzo FF, Kapur S, Steward M, Cullen PT. Glyceryl tri-
nitrate treatment of chronic fissure in ano: one year’s
experience with 0.5% GTN paste. ] R Coll Surg Edinb. 2000;45:
168-70.

Jonas M, Amin S, Wright JW, Neal KR, Scholefield JH. Topical
0.2 percent glyceryl trinitrate ointment has a short-lived
effect on resting anal pressure. Dis Colon Rectum. 2001;44:
1640-3.

Carapeti EA, Kamm MA, Evans BK, Phillips RK. Topical
diltiazem and bethanechol decrease anal sphincter pressure
without side effects. Gut. 1999;45:719-22.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bielecki K, Kolodziejczak M. A prospective randomized trial of
diltiazem and glyceryltrinitrate ointment in the treatment of
chronic anal fissure. Colorectal Dis. 2003;5:256-7.

KnightJS, Birks M, Farouk R. Topical diltiazem ointment in the
treatment of chronic anal fissure. Br ] Surg. 2001;88:553-6.
Dasgupta R, Franklin I, Pitt J, Dawson PM. Successful treat-
ment of chronic anal fissure with diltiazem gel. Colorectal Dis.
2002;4:20-2.

Nash GF, Kapoor K, Saeb-Parsy K, Kunanadam T, Dawson PM.
The long-term results of diltiazem treatment for anal fissure.
Int J Clin Pract. 2006;60:1411-3.

Jonas M, Speake W, Scholefield JH. Diltiazem heals glyceryl
trinitrate-resistant chronic anal fissures: a prospective study.
Dis Colon Rectum. 2002;45:1091-5.

Kocher HM, Steward M, Leather AJ, Cullen PT. Randomized
clinical trial assessing the side-effects of glyceryl trinitrate
and diltiazem hydrochloride in the treatment of chronic anal
fissure. Br J Surg. 2002;89:413-7.

Shrivastava UK, Jain BK, Kumar P, Saifee Y. A comparison of
the effects of Diltiazem and glyceril trinitrate ointment in the
treatment of chronic anal fissure: a randomised clinical trial.
Surg Today. 2007;37:482-5.

Griffin N, Acheson AG, Jonas M, Scholefield JH. The role of topical
diltiazem in the treatment of chronic anal fissures that have
failed glyceryl trinitrate therapy. Colorectal Dis. 2002;4:430-5.



	Tratamiento local de la fisura anal crónica con diltiazem vs. nitroglicerina. Estudio comparativo
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


