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INTRODUCCIÓN

La fisura anal es una enfermedad frecuente que afecta a
adultos jóvenes o de edad media, también puede observar-
se en lactantes, niños y ancianos; generalmente se asocia
con dolor y hemorragia.1 2 Se puede definir como una solu-
ción de continuidad de forma oval en el anodermo que se
localiza inmediatamente por debajo de la línea dentada y
llega hasta la apertura anal. El factor desencadenante en la
formación de la fisura anal es la sobre-distensión durante
el esfuerzo del conducto anal; puede ser aguda y superfi-
cial o crónica, en cuyo caso pueden verse fibras muscula-
res expuestas, márgenes fibrosos, un apéndice cutáneo centi-
nela redundante y una papila anal hipertrófica (tríada
de Brodie). En 99% de los hombres y en 90% de las muje-
res las fisuras anales se encuentran en la línea media
posterior; las demás fisuras se ubican en la línea media
anterior; sin embargo, en presencia de fisuras de localiza-
ción atípica debe de sospecharse de otro tipo de etiología.

El músculo liso del esfínter anal interno es el principal
responsable de la presión en reposo anal.3 Varios autores
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RESUMEN

La mejor forma de tratamiento para la fisura anal crónica es la esfinterotomía del esfínter anal interno; sin embargo, se han
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quirúrgico. El diltiazem tópico al 2% tiene una tasa de curación similar a la nitroglicerina tópica al 0.2%, pero con menos efectos
colaterales, y es menos invasivo que la aplicación de toxina botulínica. Estas alternativas farmacológicas podrían ser el tratamien-
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ABSTRACT

The best way of treatment for chronic anal fissure is the internal anal sphincter sphincterotomy, however, have developed some
drug treatments to prevent the risk of anal incontinence as a result of surgery. The 2% topical diltiazem has a cure rate similar to
nitroglycerin topical 0.2% but with fewer side effects, and is less invasive than botulinum toxin. These pharmacological alternatives
could be the initial treatment of chronic anal fissure.
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demostraron que los pacientes con fisura anal tienen un
aumento en la presión en reposo del esfínter anal.4-6 No
obstante, también se ha demostrado que existe disminu-
ción del flujo sanguíneo con un trastorno de la microcircu-
lación, lo cual provoca una capacidad de cicatrización dis-
minuida.7

Otro factor que contribuye a la aparición de fisuras ana-
les es la configuración anatómica del esfínter anal, ya que el
esfínter anal externo superficial forma una abertura a manera
de una ranura elíptica en sentido anteroposterior, de tal
manera que las fibras anteriores de este esfínter están fijas en
la porción anterior, sitio en donde se entrecruzan, y en la
parte posterior, donde se fijan al ligamento anococcígeo.
Por esta razón se considera que el paso de las heces produce
fuerzas de corte superiores en estos puntos de fijación.8

Las fisuras anales agudas por lo regular se resuelven sa-
tisfactoriamente con el tratamiento conservador. Se debe
evitar el estreñimiento a través de recomendaciones dieté-
ticas y el uso de laxantes de tipo hidrofílico, los baños de
asiento con agua tibia ayudan a disminuir el espasmo del
esfínter anal. Los anestésicos locales pueden ser útiles, pero
pueden ocasionar reacciones de hipersensibilidad.2 Si el
tratamiento con medidas generales fracasa, o si el paciente
presenta signos de fisura crónica, deben considerarse otras
alternativas de tratamiento.
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el ritmo de la contracción.16,17 Por ello, algunos fármacos
que inhiben el flujo de calcio a través de los canales tipo-L
de calcio se han utilizado para el tratamiento de hiperten-
sión, angina de pecho y algunas arritmias cardiacas. Existen
tres clases principales de agentes bloqueadores de los cana-
les del calcio que se han utilizado en la clínica: dihidropiri-
dinas (DHP), fenilcilaminas (PA) y benzotiazepinas (BZP).
Los canales de calcio (Ca21) están compuestos por una subuni-
dad α1 grande formadora de poros, que a su vez está
integrada por cuatro dominios análogos (I-IV), cada uno con
seis segmentos transmembrana (S1-S6), formando un
complejo con subunidades auxiliares β, γ y α2δ (Figura 1).18,19

Los tres grupos de fármacos que bloquean los canales de
calcio tipo-L se fijan en sitios similares, pero no idénticos.20

Las dihidropiridinas (DHP) interactúan con los dominios IIIS6
y los IVS6, en tanto que las fenilcilaminas (PA) interactúan
con los dominios IVS6 de la subunidad α1.

21

El sitio de acción de las benzotiazepinas (BZP) no ha
sido claramente establecido. El diltiazem (DZT), fármaco
integrante de la familia de las BZP, ha mostrado propieda-
des únicas que sugieren que su sitio de acción es diferente
al de las DHP y las PA, a su vez se ha demostrado que
estimula los sitios de unión de las dihidropiridinas e inhi-
be los sitios de unión de las fenilcilaminas. Hockerman y
cols., en un estudio del 2000, concluyeron que existen
residuos de aminoácidos que se relacionan con el bloqueo
producido por el diltiazem, pero que no están relaciona-
dos con el bloqueo producido por dihidropiridinas ni el
ocasionado por fenilcilaminas.16

La dosis letal aguda en humanos no se conoce; sin em-
bargo, concentraciones > 800 ng/mL no producen toxici-
dad. La DL50 en ratones y ratas es de 415 a 740 y 560 a
810 mg/kg, respectivamente.22,23

EFECTO DEL
DILTIAZEM EN EL ESFÍNTER ANAL

Recientemente el diltiazem se ha utilizado por vía tópi-
ca en la región ano-rectal para disminuir la presión en re-
poso del esfínter anal como tratamiento de la fisura anal
crónica,24,25 y aún más recientemente para el manejo del
dolor en el postoperatorio de hemorroidectomía.26 Se han
utilizado otros fármacos con este fin: la nitroglicerina tópi-
ca presenta un mayor número de efectos adversos y la toxi-
na botulínica se administra mediante un procedimiento
invasivo y es más costosa.27 28

El esfínter anal interno tiene un mecanismo dependien-
te de calcio para mantener el tono, además de poseer una
inervación inhibitoria colinérgica extrínseca. Se ha demos-
trado que los calcio-antagonistas tienen un efecto de rela-
jación en el músculo liso de tubo digestivo29 y en el esfín-

De acuerdo con el consenso general actual la esfintero-
tomía lateral interna debe considerarse el tratamiento de
elección en el manejo quirúrgico de las fisuras anales re-
fractarias, con un nivel de evidencia clase I y un grado de
recomendación A;9,10 sin embargo, los pacientes someti-
dos a este procedimiento pueden presentar algún grado
de incontinencia anal.11,12 No obstante, se considera que
la esfinterotomía lateral interna tiene mejores resultados
que la fisurectomía con esfinterotomía en la línea media
posterior.13

Debido a este tipo de efectos secundarios adversos con
el tratamiento quirúrgico, se han propuesto algunas alter-
nativas de manejo farmacológico para la fisura anal.

En años recientes ha crecido el interés por estos fárma-
cos con la intención de disminuir el aumento del tono del
esfínter anal interno. Algunos investigadores los han pro-
puesto como un sustituto del tratamiento quirúrgico y otros
han intentado utilizarlos en lugar del tratamiento tradicional
de las fisuras agudas.14

CARACTERÍSTICAS
DEL DILTIAZEM

El diltiazem (C22H26N2O4S), cuyo nombre deriva etimo-
lógicamente de dilatador y benzotiazepina, es un calcio-
antagonista que inhibe los canales lentos de calcio con
actividad en el músculo liso vascular y el músculo cardia-
co, así como en la liberación de calcio almacenado en el
retículo sarcoplásmico.15

Los canales voltaje-dependientes de calcio (Ca21) tipo L
son determinantes para que inicie la contracción del múscu-
lo en el sistema cardiovascular, tanto en el músculo liso
vascular como en el miocardio, donde a su vez participan en

aaa
aaaa
aaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaaa
aaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa

aaaaaaaa
aaaaaaaaa
aaaaaaaaa

aaaaa aaaa
aaaaaaaaa
aaaaaaaaa
aaaaaa aa
aaaaaaaaa
aaaaaaaaa
aaaaaaaa
aaaaaaaa
aaaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaa

aaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaa
aaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa
aaaaa
a aaa
a aaa
aaaaa
aaaaa
aaaa
aaa

Figura 1. Estructura esquemática de un canal de calcio activa-
do por voltaje (VACC). Fuente: Lacinová L', 2000.19
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ter anal interno.30 Por lo que se ha demostrado la utilidad
de los agentes bloqueadores de los canales del calcio en el
tratamiento de la fisura anal crónica.31 32

Carapeti y cols.33 realizaron un estudio para demostrar
que el diltiazem por vía tópica reduce la presión máxima
en reposo del esfínter anal, encontrando que el diltiazem
en gel al 2% redujo la presión máxima en reposo del esfín-
ter anal en 28%, no se encontró un efecto adicional con
concentraciones mayores del gel (Figura 2). Aunque si bien
es cierto que el diltiazem administrado por vía oral tam-
bién produce relajación del esfínter anal interno, las dosis
orales son mayores que las requeridas por vía tópica.

Jonas y cols.23 realizaron un estudio aleatorizado en
donde compararon el diltiazem administrado por vía oral
contra el diltiazem aplicado por vía tópica para la dismi-
nución de la presión máxima anal en reposo del esfínter
anal interno, encontrando que el diltiazem por vía tópica
fue más eficaz que el administrado por vía oral, con menos
efectos colaterales y con tasas de curaciones similares a las
encontradas con nitroglicerina tópica.

La dosis óptima del gel de diltiazem es de 2%, que
tiene un efecto máximo de 28% en la reducción de presión
del esfínter anal, con una duración del efecto de 3-5 h.

Las pequeñas dosis administradas de diltiazem por vía
tópica sugieren una muy baja absorción del producto por
vía sistémica, lo que explica la ausencia de efectos adver-
sos reportados con la administración por vía tópica del
diltiazem.22

Las reacciones adversas que se presentarían como con-
secuencia de la administración tópica de diltiazem son:
prurito anal (que puede aparecer hasta en 10% de los ca-

sos), cefalea, hipotensión y disminución de la sensibilidad
del gusto y del olfato. No obstante, algunos autores consi-
deran que la irritación cutánea perianal que aparece en los
pacientes con diltiazem tópico se relacionaría más bien
con la enfermedad subyacente en sí (fisura anal, heridas de
hemorroidectomía). Jonas, en una serie de 50 pacientes
divididos en dos grupos, uno tratado con diltiazem oral y
el otro con diltiazem tópico, encontró un número similar
de casos de aparición de irritación perianal, tanto en el
grupo tratado por vía oral como en el grupo de administra-
ción tópica.23

DILTIAZEM EN
EL TRATAMIENTO DE LA FISURA ANAL

El uso tópico de bloqueadores de los canales del cal-
cio se ha asociado con una tasa de curación de 65-95%
en el tratamiento de las fisuras anales crónicas,34 con un
nivel de evidencia clase I y un grado de recomendación
A.9 35 En comparación con la nitroglicerina tópica los blo-
queadores de los canales del calcio tienen una menor in-
cidencia de efectos colaterales, el diltiazem tópico rara
vez se asocia con cefalea y de manera esporádica puede
presentarse prurito anal.36 No obstante que la esfinteroto-
mía lateral interna del esfínter anal tiene la mejor tasa de
curación, se ha propuesto un algoritmo de tratamiento
de la fisura anal crónica, en donde la primera línea de
tratamiento se integra por la nitroglicerina tópica y los
bloqueadores de los canales del calcio, ocupando la
segunda línea la toxina botulínica, dejando al final el
tratamiento quirúrgico.37 La respuesta al dolor es muy
precoz con el diltiazem al 2%, a diferencia de lo que
ocurre con otros síntomas, como el sangrado o el prurito,
que tardan más de cuatro semanas.38

De acuerdo con una revisión de la literatura en Cochrane
realizada por Altomare y cols.,39 no existen evidencias para
demostrar si la nitroglicerina al 0.2% es superior a los
bloqueadores de los canales del calcio en el tratamiento de
la fisura anal, debido a que existen muy pocos reportes
clínicos. Sin embargo, en un estudio prospectivo aleatori-
zado, doble ciego, en donde se comparó la eficacia de la
nitroglicerina al 0.2% con los bloqueadores de los canales
del calcio administrados tópicamente,40 se encontró un por-
centaje de recurrencia relativamente más alto cuando se
utilizaron los bloqueadores de los canales del calcio (42%
vs. 31%), en tanto que los resultados en cuanto a la reduc-
ción del dolor fueron idénticos; sin embargo, no existe
ningún estudio que compare la nitroglicerina al 0.4% vs.
los bloqueadores de los canales del calcio.

Medhi y cols.27 realizaron una revisión de la literatura
con respecto a la utilización de agentes farmacológicos para

Figura 2. Curva de dosis respuesta del diltiazem en gel en diez
voluntarios sanos (Gut 1999; 45: 719-22). *Diltiazem concen-
tración de gel.
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el tratamiento de la fisura anal; la nitroglicerina al 0.2%
aplicada tópicamente tuvo una tasa de curación de las
fisuras anales de 68%, pero se asoció con efectos colatera-
les, entre los que sobresalió el dolor de cabeza; la toxina
botulínca presentó tasas de curación de 80%, pero es más
invasiva y más costosa que la nitroglicerina; el diltiazem
tópico al 2% tuvo tasas de curación similares a los de
la nitroglicerina, pero menos efectos colaterales.

En un estudio prospectivo de 71 pacientes consecutivos
con fisura anal crónica, Knight y cols.41 trataron a los pa-
cientes mediante la administración de diltiazem tópico al
2% en ungüento durante nueve semanas en promedio; 75%
de los pacientes presentó curación después de dos a tres
meses de tratamiento; 17 pacientes sin curación continua-
ron el tratamiento hasta completar ocho semanas, obser-
vándose curación en ocho de estos enfermos. Cuatro pa-
cientes presentaron dermatitis perianal y únicamente se
presentó un caso de cefalea. Seis de siete pacientes que
presentaron recidiva fueron tratados nuevamente de mane-
ra exitosa con diltiazem.

Fernández-García y cols.42 realizaron un estudio pros-
pectivo observacional en 70 pacientes, con diagnóstico de
fisura anal crónica, en quienes aplicaron diltiazem al 2%
de manera tópica durante ocho semanas. La fisura cicatrizó
en 60% de los casos que tuvieron más de un mes de
tratamiento, no se observó incremento en la tasa
de cicatrización con más de dos aplicaciones diarias del
medicamento; 5.7% abandonó el tratamiento debido a
reacciones adversas.

La dificultad para medir la posología en los tratamien-
tos tópicos explicaría los diferentes rangos de éxito: Placer
y cols.43 obtuvieron 62% de respuestas a corto plazo; 48%
en el grupo de Griffin44 y hasta 90% de Bielecki y cols.45

En una revisión de la literatura, Sajid y cols.46 encontra-
ron siete estudios en donde se comparó el diltiazem contra
la nitroglicerina tópica en el tratamiento de la fisura anal
crónica, el total de pacientes tratados con diltiazem fue de
238, en tanto que 243 recibieron nitroglicerina tópica; aun-
que ambos fármacos resultaron eficaces para el tratamien-
to de esta enfermedad, el diltiazem tuvo una menor tasa de
efectos colaterales y un menor índice de recidivas. Por lo
que estos autores recomiendan al diltiazem como el medi-
camento que debe utilizarse de manera inicial en el trata-
miento de la fisura anal crónica.

Placer y cols.43 sugirieron que la respuesta durante la pri-
mera semana de tratamiento de las fisuras anales crónicas es
un índice pronóstico para saber si el tratamiento será exito-
so, y recomiendan que el tratamiento no debe prolongarse
en caso de no haber una respuesta inicial satisfactoria.

También se ha evaluado la eficacia del diltiazem tópico
al 2% en el tratamiento de fisuras anales crónicas resisten-

tes al tratamiento con glicerina tópica al 0.2%; Jonas y
cols.47 trataron a 39 pacientes, observando curación en 19
(49%) después de ocho semanas de tratamiento. Se presen-
taron efectos colaterales en cuatro pacientes (10%), tres
con prurito anal y uno con cefalea. En otro estudio similar
de Griffin y cols.44 se utilizó diltiazem tópico al 2% en 47
pacientes que previamente fueron tratados con nitrogliceri-
na tópica, de los 46 pacientes que completaron el trata-
miento 22 presentaron cicatrización de la fisura (48%).

En un estudio aleatorizado y doble ciego, Samim y cols.48

compararon la eficacia del diltiazem tópico al 2% contra
la toxina botulínica para el tratamiento de la fisura anal
crónica. Un total de 134 pacientes participaron en el estu-
dio, 74 en el grupo de diltiazem con placebo inyectado y
60 en el grupo de toxina botulínica y placebo tópico; no se
encontraron diferencias significativas en la cicatrización
después de tres meses de seguimiento ni en cuanto a la
disminución del dolor; se reportó 15% de prurito anal en
los pacientes que recibieron diltiazem. Los autores conclu-
yeron que tanto el diltiazem tópico al 2% como la toxina
botulínica son igualmente eficaces para el tratamiento de
la fisura anal.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la fisura anal continúa siendo un
reto; aunque se acepta que el mejor tratamiento es la
esfinterotomía del esfínter anal interno, se han desarro-
llado algunos tratamientos farmacológicos tratando de
evitar el riesgo de incontinencia anal que puede presen-
tarse con el tratamiento quirúrgico. El diltiazem tópico
al 2% tiene una tasa de curación similar a la nitroglice-
rina tópica al 0.2%, pero con menos efectos colaterales
y es un procedimiento menos invasivo que la aplicación
de toxina botulínica.
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