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PALABRAS CLAVE Resumen

Diltiazem; Antecedentes: El espasmo del esfinter anal contribuye a la aparicion del dolor postoperatorio
Topico; después de una hemorroidectomia.

Dolor postoperatorio; Objetivo: Determinar la eficacia del diltiazem topico en el control del dolor postoperatorio de
Hemorroidectomia hemorroidectomia.

Material y métodos: Se realizd un estudio aleatorizado, prospectivo, experimental, doble
ciego, en 2 grupos de pacientes en el postoperatorio de hemorroidectomia con técnica cerrada.
Cada grupo incluyo a 17 pacientes, el grupo A recibi6 diltiazem tdpico en la region anal 3 veces
al dia y el grupo B recibié un placebo. En ambos grupos se administro ketorolaco por via oral
como terapia de rescate.

Resultados: En el grupo A el promedio de calificacion de la escala analoga visual fue de
2.97+1.18cm a las 24 h, 1.51+1.18cm a las 48 h y 0.84+0.92cm a las 72 h. En el grupo
Bfuede 6.82+1.9cmalas24h,53+1.66cmalas48hy4.32+2.13cmalas72h (p<0.001,
IC del 95%).

El promedio de niumero de dosis de analgésico en el grupo A fue de 2.41+0.87 a las 24 h,
1.11+0.85alas 48 hy 0.94+0.96 a las 72 h. En el grupo B fue de 3.82 +0.52 dosis a las 24 h,
3.64+0.70 dosis alas 48 hy 2.88+1.26 a las 72 h (p<0.001, IC del 95%).

Conclusiones: En este estudio, el diltiazem administrado por via topica disminuy¢ el dolor, en los
pacientes postoperados de hemorroidectomia con técnica cerrada, de manera estadisticamente
significativa.
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Topical diltiazem for pain after closed hemorrhoidectomy

Abstract

Background: Anal sphincter spasm contributes to the appearance of postoperative pain follo-
wing hemorrhoidectomy.

Aim: To determine the efficacy of topical diltiazem in the control of post-hemorrhoidectomy
pain.

Material and methods: A randomized, prospective, experimental, double-blind study was con-
ducted on 2 groups of patients in the postoperative period of closed hemorrhoidectomy. Each
group consisted of 17 patients. Group A received topical diltiazem in the anal region 3 times
a day and group B received a placebo. Ketorolac was administered to both groups as rescue
therapy.

Results: In group A, the mean score on the visual analog scale was 2.97 +1.18cm at 24h,
1.51+£1.18cm at 48h, and 0.84+0.92cm at 72h. In group B, it was 6.82+1.9cm at 24h,
5.3+ 1.66cm at 48h, and 4.32+2.13cm at 72h (P<.001, 95% Cl).

The mean number of analgesic doses in group A was 2.41 +0.87 at 24h, 1.114+0.85 at 48 h,
and 0.94+0.96 at 72 h. In group B, it was 3.82 +£0.52 at 24 h, 3.64+0.70 at 48 h, and 2.88 £ 1.26
at 72 h (P<.001, 95% Cl).

Conclusions: In this study, topical administration of diltiazem resulted in a statistically signifi-
cant reduction of postoperative pain in patients that underwent closed hemorrhoidectomy.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Se calcula que el 77% de los pacientes presenta dolor pos-
terior a la realizacion de un procedimiento quirdrgico y de
estos el 80% lo refiere de intensidad moderada a severa'. El
dolor asociado con el tratamiento quirdrgico de la enfer-
medad hemorroidal no es considerado por si mismo una
complicacion de este procedimiento; sin embargo, cons-
tituye la causa principal por la que los pacientes con
enfermedad hemorroidal evitan el tratamiento?.

Con la finalidad de disminuir el dolor en el tratamiento
de la enfermedad hemorroidal, se han realizado intentos por
mejorar las técnicas quirdrgicas, los procedimientos analgé-
sicos y las medidas generales de manejo postoperatorio®.

En virtud de que el espasmo del esfinter anal pudiera
tener un papel importante en la aparicion del dolor posto-
peratorio después de una hemorroidectomia, se ha indicado
que la esfinterotomia parcial del esfinter anal interno podria
ser una alternativa para disminuir este dolor*. A pesar de que
algunos autores senalan que no existen diferencias signifi-
cativas en cuanto a la continencia del esfinter anal, cuando
se agrega esfinterotomia durante una hemorroidectomia, el
riesgo de que se presente incontinencia anal en estos pacien-
tes es alto, por lo que la esfinteromia no se recomienda en
el postoperatorio de hemorroidectomia, a menos que exista
una fisura anal asociada’. Con la finalidad de evitar esta
complicacion; se han utilizado algunos medicamentos topi-
cos para relajar el esfinter anal y disminuir el dolor, entre
ellos se encuentran la nitroglicerina, la toxina botulinica y
el diltiazem (DTZ)°.

El objetivo de este trabajo es el de determinar la eficacia
del diltiazem por via topica en el control del dolor en el
postoperatorio de hemorroidectomia.

Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, experimental, aleatori-
zado simple, longitudinal y doble ciego de 34 pacientes
que fueron intervenidos quirdrgicamente con el diagnds-
tico de enfermedad hemorroidal grados m y v, mediante
hemorroidectomia con técnica cerrada de Ferguson. Todos
los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente por el
mismo cirujano. Los pacientes fueron divididos aleatoria-
mente en 2 grupos de 17 pacientes cada uno.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con enferme-
dad hemorroidal grados m y v, y enfermedad hemorroidal
mixta, tratados quirdrgicamente mediante hemorroidecto-
mia con técnica cerrada.

Por otra parte, los criterios de no inclusion fueron:
pacientes que se encontraran en tratamiento con agentes
bloqueadores de los canales del calcio; pacientes que hubie-
sen referido efectos colaterales previos con la utilizacion de
bloqueadores de los canales del calcio, y pacientes con ante-
cedentes de cardiopatia isquémica, embarazo, hipertension
arterial severa e hipotension ortostatica.

En tanto que los criterios de exclusion se aplicaron de
la siguiente manera: pacientes con enfermedad hemorroidal
grados 1y 11, y pacientes con enfermedad hemorroidal grados
iy v que sean tratados mediante algln otro procedimiento
quirargico (engrapadora circular, desarterializacion transa-
nal, hemorroidectomia abierta). Finalmente los criterios de
eliminacion correspondieron a los pacientes que hubiesen
retirado su consentimiento informado.

El tamano de la muestra de este protocolo se realizo
tomando en consideracion que se estima actualmente que
la incidencia mundial de la enfermedad hemorroidal en la
poblacion general es del 6%; no obstante, se calcula que
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con la utilizacion de medidas conservadoras y procedimien-
tos de tratamiento no quirdrgicos, como la ligadura con
banda elastica, la fotocoagulacion con infrarrojo y la escle-
roterapia; Unicamente la cuarta parte de los pacientes que
presentan enfermedad hemorroidal requeriran algun tipo de
tratamiento quirdrgico, es decir, Unicamente el 1.5% de la
poblacion general requerira alglin procedimiento quirurgico.
Dentro de los procedimientos quirtrgicos que actualmente
se realizan con mayor frecuencia para el tratamiento de la
enfermedad hemorroidal, el que se utiliza con mayor fre-
cuencia es la hemorroidectomia con técnica cerrada en el
70% de los casos. Esto implica que del 1.5% de los pacientes
que requieren tratamiento quirurgico, Unicamente el 70% se
intervendran mediante técnica cerrada, es decir, un 0.0105%
de la poblacion requerira de hemorroidectomia con técnica
cerrada, por lo que el valor de p (poblacion que presenta la
caracteristica) en este protocolo fue igual a 0.0105. El valor
de Z para el calculo del tamafo de la muestra fue de 1.96.

Al grupo A se le administro diltiazem (gel al 2%) por via
topica en el postoperatorio inmediato (al terminar el efecto
anestésico) y se continud el tratamiento durante 72 h, admi-
nistrando el medicamento por la misma via 3 veces al dia.
En el grupo B se administré un placebo con las mismas indi-
caciones que en el grupo A.

Tanto el diltiazem gel al 2% como el placebo tuvieron las
mismas caracteristicas fisicas y se entregaron a los pacientes
en una jeringa dosificadora, indicandoles aplicar 0.5 ml del
producto en la region anal, equivalente a 10 mg por dosis.
Ni el paciente ni el investigador tuvieron conocimiento de
qué jeringas contenian diltiazem y cuales el placebo, por lo
que el estudio fue doble ciego.

Las jeringas fueron marcadas con un nimero progresivo
al azar, en forma aleatoria simple se anot6 el nUmero de
jeringa que correspondi6 a cada paciente sin saber su con-
tenido; se mantuvo cerrada la lista en donde se conocia
cuales jeringas contenian el diltiazem y cuales el placebo;
dicha lista fue elaborada por un asistente independiente,
bajo promesa de no revelar el contenido de la relaciéon y
mantenida en sobre cerrado hasta finalizar el estudio.

A ambos grupos se les aplico el tratamiento estandar para
el control del dolor en el postoperatorio de hemorroidecto-
mia, durante el tiempo del estudio: bafios de asiento en agua
tibia cada 6 h y ketorolaco 10 mg via oral cada 6 h en caso
de dolor.

Para la evaluacion de los resultados se utilizd una escala
analoga visual (EVA) del 0 al 10cm en una linea recta, que
el mismo paciente calificé para cuantificar la intensidad del
dolor; se tomaron mediciones a las 24, las 48 y las 72 h.

Asi mismo se registrd la terapia de rescate en el dolor
postoperatorio de hemorroidectomia con técnica cerrada,
anotando las dosis de ketorolaco requeridas por los pacien-
tes en ambos grupos, a las 24, 48 y 72 h. Este protocolo
de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y la
Direccion de Investigacion y Ensefianza del Hospital Jua-
rez de México con nimero de registro HIM2146/12-A, y fue
realizado en el Hospital Juarez de México y la Seccion de
Estudios de Posgrado e Investigacion de la Escuela Superior
de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.

Analisis estadistico: para determinar si existieron dife-
rencias en cuanto a edad y sexo entre ambos grupos se utilizé
la prueba de U de Mann-Whitney, en tanto que para el anali-
sis de los valores de la EVA y el nUmero de dosis de analgésico

Muestra
34 pacientes en dos grupos
-Criterios de inclusién
-Criterios de exclusion
-Criterios de eliminacion

Firma de consentimiento informado

l

Aleatorizacion
simple

GPO. control
17 pacientes

GPO. de tratamiento con DTZ
17 pacientes

Medida N.° 1 a las 24 hrs eva dolor
Medida N.° 2 a las 48 hrs eva dolor
Medida N.° 3 a las 72 hrs eva dolor

!

Recoleccion de datos

Andlisis de resultados

Figura 1 Flujograma de la investigacion.

utilizadas por los pacientes en el postoperatorio se utilizd
prueba de andlisis de varianzas (ANOVA). En la figura 1 se
muestra el flujograma de la investigacion.

Resultados

De los pacientes incluidos, 19 correspondieron al sexo mas-
culino y 15 al femenino. El rango de edad fue de 28 a 74
anos de edad, con un promedio de edad de 45.67 anos.

La edad promedio para los pacientes del grupo control
fue de 44.77 anos, en tanto que el promedio de edad en
los pacientes del grupo de diltiazem fue de 46.59 anos; no
existio diferencia significativa en cuanto a la edad entre
ambos grupos p =0.657, con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. En el grupo control 6 pacientes correspondieron al
sexo femenino y 11 al masculino, en tanto que en el grupo
tratado con diltiazem, 9 pacientes correspondieron al sexo
femenino y 8 al masculino. Tampoco hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto al sexo entre ambos grupos p=0.317,
con un IC del 95% (U de Mann-Whitney) (tabla 1).

El promedio del valor de la EVA en los pacientes del grupo
control fue de 6.824+1.9cm a las 24h, 5.3+ 1.66cm a las
48 hy 4.32+2.13cm a las 72 h, en tanto que el promedio
del valor de la EVA en los pacientes del grupo tratado con

Tabla 1 Caracteristicas demograficas
Pacientes Mujeres Hombres Edad
prom.
Grupo control 17 6 11 44.77
Grupo diltiazem 17 9 46.59
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Tabla 2 Promedios de calificacion de la escala analoga
visual

24 h 48 h 72 h
Grupo control 6.82 5.3 4.32
Grupo diltiazem 2.97 1.51 0.84
p=<0.001, IC del 95%.
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Figura 2 Comparacion de la calificacion en la escala visual
analoga (EVA) entre el grupo control y el grupo tratado con
diltiazem (p < 0.001, IC del 95%).

diltiazem fue de 2.97+1.18cm alas 24 h, 1.514+1.18cm a
las 48 hy 0.844+0.92cm a las 72 h (tabla 2).

Se realiz6 el analisis estadistico para las valores en la EVA
entre los 2 grupos mediante la prueba ANOVA, encontrando
un valor de p<0.001, con un IC del 95% (fig. 2).

El nimero de dosis de analgésico utilizado en el grupo
control fue, en promedio, de 3.82 +0.52 dosis a las 24 h,
3.64+0.70 dosis a las 48 hy 2.88 +1.26 a las 72 h. Por otra
parte, en el grupo tratado con diltiazem el promedio de dosis
de analgésico fue de 2.414+0.87 alas 24 h, 1.11+0.85a las
48 hy 0.94+0.96 a las 72 h (tabla 3). También se realizd el
analisis estadistico para comparar el nimero de dosis entre
los 2 grupos mediante ANOVA, encontrando una p<0.001,
con un IC del 95% (fig. 3).

En ninguno de nuestros pacientes, tanto los del grupo
control como los del grupo tratado con diltiazem, se obser-
varon reacciones adversas durante el tiempo que dur6 el
estudio.

En virtud de que la muestra incluyé a pacientes adultos
mayores, y con la finalidad de evitar toxicidad secundaria al
uso de ketorolaco como terapia de rescate, el estudio no se
extendié por mayor tiempo.

Tabla 3 Promedio de nimero de dosis del analgésico

24 h 48 h 72 h
Grupo control 3.82 3.64 2.88
Grupo diltiazem 2.41 1.11 0.94

p=<0.001, IC del 95%.
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Figura3 Comparacion entre el nimero de dosis de analgésico

durante cada 24 h entre el grupo control y el grupo tratado con
diltiazem (p < 0.001, IC del 95%).

Discusion

La hemorroidectomia con técnica cerrada, segln la técnica
de Ferguson, continla siendo la mejor forma de tratamiento
para la enfermedad hemorroidal, con una menor tasa de
recurrencia y un mayor indice de satisfaccion de los resul-
tados en los pacientes®. El dolor en el postoperatorio de
hemorroidectomia se considera dentro las 25 principales
causas de dolor postoperatorio’.

La nitroglicerina tépica ha demostrado disminuir el
dolor en pacientes postoperados de hemorroidectomia; sin
embargo, se asocia a una mayor incidencia de efectos cola-
terales, siendo el mas molesto de ellos la cefalea. Wasvary
et al.? realizaron un estudio aleatorizado en 39 pacientes
divididos en 2 grupos para evaluar la eficacia de la nitrogli-
cerina topica al 0.2% en el control de pacientes postoperados
de hemorroidectomia, en un grupo de 19 pacientes se admi-
nistro la nitroglicerina tdpica y en otro grupo de 20 pacientes
se administré un placebo. Los autores encontraron que la
nitroglicerina topica al 0.2% redujo de manera estadistica-
mente significativa las dosis de analgésico en el segundo
dia postoperatorio; sin embargo, 8 de los 19 pacientes del
grupo tratado con nitroglicerina topica presentaron cefa-
lea, encontrando una morbilidad mayor en este grupo en
comparacion con el grupo control (p<0.05). En un estudio
mas reciente realizado por Karanlik et al.’, se evaluaron
2 grupos de 30 pacientes cada uno, en un grupo se utilizd
nitroglicerina topica al 0.2% y en el otro grupo un placebo,
encontrando diferencias significativas en la reduccion del
dolor en el postoperatorio de hemorroidectomia al primer,
tercer y séptimo dias de postoperatorio (p < 0.05); los auto-
res también encontraron que en el grupo en donde se utilizé
nitroglicerina el tiempo de cicatrizacion fue estadistica-
mente menor que en el grupo control. En un metaanalisis
realizado por Ratnasingham et al.'® se incluyeron un total
de 5 ensayos clinicos con un total de 333 pacientes, en los
cuales se compard la nitroglicerina topica contra un placebo
en la reduccion del dolor postoperatorio en pacientes con
hemorroidectomia. Los resultados fueron estadisticamente
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significativos en los dias 3 y 7 del postoperatorio (p de 0.029
y de 0.014, respectivamente); sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas durante el primer dia de postoperatorio.
También se encontrd en este metaanalisis que el tiempo de
cicatrizacion se redujo en los pacientes en los que se utilizd
nitroglicerina, con una odds radio de 3.57 (p<0.0001) a las
3 semanas. En nuestros pacientes no se observaron reaccio-
nes secundarias, tales como cefalea, prurito anal o irritacion
cutanea perianal.

Por otra parte, la toxina botulinica, que también produce
relajacion del esfinter anal, podria ser una alternativa util
en la reduccion del dolor en los pacientes postoperados de
hemorroidectomia. En un estudio aleatorizado doble ciego
realizado por Davies et al."! se incluyé a 50 pacientes dividi-
dos en 2 grupos, en quienes se realizd hemorroidectomia
con técnica de Milligan y Morgan; a un grupo de pacien-
tes se les administré 20 Ul de toxina botulinica diluidos en
0.4ml de solucion salina, en tanto que en el grupo con-
trol Unicamente se inyect6 solucion salina en el esfinter
anal interno. Los autores encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la disminucion del dolor en el dia 6
(p<0.05) y el dia 7 (p<0.05). En otro estudio realizado
por Patti et al.'> se comparé la eficacia de la toxina botu-
linica contra la nitroglicerina topica para disminuir el dolor
en pacientes postoperados de hemorroidectomia. Se estu-
dié a 30 pacientes divididos en 2 grupos de 15 pacientes
cada uno; a un grupo se le administraron 20 Ul de toxina
botulinica intraesfintérica, en tanto que al otro grupo se le
administraron 300 mg de nitroglicerina al 2%, 3 veces al dia,
por 30 dias. Los autores encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a la reduccion del dolor en reposo en el
grupo de pacientes tratados con toxina botulinica, sin que
hubiera diferencias en cuanto al dolor durante la evacuacion
ni en el tiempo de cicatrizacion; solo se presento cefalea en
el grupo tratado con nitroglicerina como efecto colateral.
A pesar de los buenos resultados publicados, la utilizacion
de toxina botulinica constituye un procedimiento invasivo y
de un costo mas alto. En nuestros pacientes, la utilizacion
del diltiazem topico al 2% no constituy6é un procedimiento
invasivo.

Carapeti et al.”> demostraron que el diltiazem por via
topica disminuye la presion maxima en reposo del esfin-
ter anal interno en sujetos sanos voluntarios, alcanzando el
mayor efecto a la concentracion del 2%. Los bloqueadores
del calcio administrados oralmente reducen la presion anal,
pero la dosificacion requerida (60 mg) es aproximadamente
7 a 8 veces mayor que la dosis requerida cuando el agente
se aplica por via topica (8 a 10mg), lo que significa que el
tratamiento topico tiene menor probabilidad de provocar
efectos colaterales sistémicos'*.

Silverman et al.' realizaron un estudio aleatorizado,
prospectivo y doble ciego en 18 pacientes en quienes se
realizd hemorroidectomia, dividiendo a los pacientes en
2 grupos de 9 cada uno; en uno de los grupos se uti-
lizé diltiazem por via topica en ungiiento al 2% y en el
otro grupo se utilizd un placebo. Los resultados reporta-
ron una disminucion estadisticamente significativa del dolor
postoperatorio (p <0.001) en la disminucion del dolor posto-
peratorio durante los primeros 7 dias de postoperatorio. Un
analisis mas detallado de sus resultados demuestra que este
efecto se alcanzo desde los dias 1y 2 con valores de la EVA de
5.2 + 2.4 parael grupo tratado con diltiazemy 8.8 + 1.2 para

el grupo control (p <0.001). Ademas, este efecto se mantuvo
durante el resto del estudio; para los dias 3,4y 5 el grupo
tratado con diltiazem tuvo un valor para la EVA de 3.7 +2,
en tanto que el grupo control tuvo valores de 6.8 +2, y para
los dias 6 y 7 los valores del grupo tratado con diltiazem fue-
ronde 2.3+ 1.2y para el grupo control 5.2 +1.7 (p <0.001).
En nuestro trabajo encontramos coincidencias con los resul-
tados reportados por Silverman et al., ya que encontramos
desde el primer dia una disminucion estadisticamente sig-
nificativa del dolor postoperatorio de hemorroidectomia en
el grupo tratado con diltiazem, con valores promedio de la
EVA de 2.97 + 1.2 para el grupo tratado con diltiazem topico
al 2% y de 6.82+1.95 para el grupo control (p<0.001, IC
del 95%). Asi mismo observamos que este efecto se mantuvo
durante los 3 dias que duro el estudio con valores promedio
de EVA para el segundo dia en el grupo tratado con diltiazem
de 1.514+1.16 y 0.8440.87 para los dias 2 y 3, respectiva-
mente, y en el grupo control de 5.3 +1.68y 4.32+2.17 para
los mismos dias (p <0.001, IC del 95%). En el trabajo de Sil-
verman et al.’®, no se encontraron diferencias significativas
en la utilizacion de analgésicos en el postoperatorio entre
el grupo tratado con diltiazem en comparacion con el grupo
control; en nuestro estudio si se encontraron diferencias sig-
nificativas en cuanto al uso de analgésicos entre el grupo
tratado con diltiazem topico y el grupo control (p <0.001, IC
del 95%).

En un trabajo mas reciente, Chauhan et al.'® realiza-
ron un estudio prospectivo y aleatorizado, en pacientes
postoperados de hemorroidectomia, para comparar la esfin-
terotomia lateral interna con el diltiazem toépico al 2%
para el control del dolor postoperatorio. Se estudi6 a 102
pacientes divididos en 2 grupos de 50 y 52 pacientes. Los
resultados reflejaron un valor de la EVA significativamente
menor en los pacientes en quienes se les realizo esfinteroto-
mia lateral interna en contraposicion con los que recibieron
diltiazem tdpico al 2% (2.23 vs. 3.72; p = 0.031). De igual
manera, el requerimiento de analgésicos fue menor en el
grupo tratado con esfinterotomia (10.54 vs. 15.40; p=0.01).
Sin embargo, la incidencia de complicaciones fue mayor
en el grupo tratado con esfinterotomia (11.5% vs. 3%; p
= 0.488). A pesar de que los autores concluyen que la
esfinterotomia lateral disminuye mas el dolor postopera-
torio que la utilizacion de diltiazem, la presencia de un
mayor nimero de complicaciones pudiera ser una limitante
para la utilizacion de esfinterotomia, como medida para la
disminucion del dolor en el postoperatorio de hemorroidec-
tomia.

Conclusiones

Los grupos analizados en este trabajo fueron comparables,
en cuanto a la edad y el sexo. Existieron diferencias significa-
tivas en cuanto a la EVA y el nUmero de dosis de analgésico
entre ambos grupos, p<0.001 con un IC del 95% (analisis
estadistico mediante prueba de ANOVA).

En este estudio la aplicacion topica de diltiazem al
2% disminuyo el dolor en los pacientes postoperados de
hemorroidectomia con técnica cerrada, en comparacion con
aquellos en los que utilizo placebo, de manera clinica y
estadisticamente significativa.
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