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Topical glyceryl trinitrate in the treatment of anal fissure
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ABSTRACT

Aim: the aim of this study was to assess the effectiveness of to-
pical glyceryl trinitrate (GTN) in the treatment of anal fissure.

Patients: eighty consecutive patients were randomized to re-
ceive 0.2% GTN gel twice a day during a minimum of 6 weeks.
Of these 80 patients 34 were males and 46 female, with ages be-
tween 20 and 78 years. All patients underwent a work-up that in-
cluded gender, age, symptom duration, site, previous treatment
attempts, pain score, associated diseases, and maximum anal res-
ting pressure. These patients were followed at regular intervals of
4, 8, and 12 weeks to assess symptom outcome, rate of healing,
adverse effects, and recurrence rate.

Results: pain scores were significantly reduced during the
treatment period in 65% of cases. After 4 weeks, 55% of patients
had healed, and 78% after 9 weeks. In 18 patients (22%), anal fis-
sures did not heal even with 6 additional weeks of treatment, and
12 of them (15%) underwent lateral sphincterotomy. Sixty one
percent of patients had flushing and 15% severe headaches.

Conclusion: the results of this study have demonstrated the
significant benefit of topical GTN when administered to patients
suffering from anal fissures.
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INTRODUCTION

Until recently, anal fissures were treated with diverse
surgical procedures (1,2), like anal dilation and lateral in-
ternal sphincterotomy, with the purpose of diminishing
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the tension at the internal sphincter and to achieve its heal-
ing. However, both surgical treatments may cause var-
ying degrees of anal incontinence in nearly 30% of cases.
Recent studies have shown that nitric oxide donor deriva-
tives like glyceryl trinitrate (GTN) may reduce the pres-
sure of the sphincter and achieve the healing of the fissu-
re.

The objective of this study was to evaluate results ob-
tained with GTN in the treatment of anal fissure (3-5).

MATERIAL Y METHOD

A total of 80 consecutive patients with anal fissure
were treated with 0.2% GTN twice a day for a minimum
of 6 weeks. Thirty-four patients were males and 46 were
females. Their age ranged from 20 to 78 years, and their
clinical characteristics are listed in table 1. All patients
were monitored on an outpatient basis.

According to outcome, fissures were classified as: a)
acute; b) progressive —more than 1 month of evolution,
thick borders, and sentry hemorrhoid; and ¢) chronic anal
fissures, evolving through several months with marginal
induration, sphincter muscle fiber exposure, great sentry
hemorrhoid, and failure of previous treatments.

The pain score was checked using a visual analog scale
(VAS) for absent, mild, moderate, severe or maximum pain.

All patients were monitored at regular intervals of 4, 8
and 12 weeks in order to control their symptoms, fissure
healing, adverse effects, and potential relapse.

RESULTS

The results of GTN administration are shown in table II.

There were 69 posterior and 11 anterior fissures. Pain
severity decreased to mild when evaluated with the VAS
at 3 days after treatment onset in 42 patients.
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Table I. Clinical characteristics

Number of cases in relation to the age
6 cases between 20 and 30 years
14 cases between 31 and 40 years
26 cases between 41 and 50 years
34 cases in old 51 years.

Type of fissures
10 cases acutes
49 cases evolved
21 cases anal chronic fissures

Localization
11 cases (13,7 %) in anterior site
69 cases ( 86,3%) in posterior site

Symptoms in the exploration
Haemorrhage in 75.6% of cases
Pain in 100% of cases
Rectal tenesmus in 24,3% of cases
ltching in 22%o0f cases
Sphincter spasm in 92.6% of cases.

Associate pathology
Hemorrhoids, 18 cases
Hemorrhoids 6 cases, previous surgery of hemorrhoids
1 case, previous intervention of anal fistulous
6 cases, previous internal sphincterotomy
1 case of anal fissure. Previous manual anal dilation.

Table Il. Results topic treatment with GTN

Tolerance to GTN
49 cases, light headache
12 cases, severe headache
3 cases, orthostatic hypotension

Results according as fissure types
Acutes: 10, all cases healed
Evolves: 49; 45 healed, and 3 incomplete healed
Chronic: 21; 7 healed, 12 failure treatment, 2 healed incomplete

Complete healing, 62 (78%) cases
Incomplete healing, 6 (73%) cases
Wanted surgery, 12 (15%) cases

At week 4, 44 patients had achieved a complete hea-
ling, and 62 achieved this on the 9th week. GTN treat-
ment failed in 18 patients, 15 with chronic fissures and
3 with progressive fissures. Twelve of these 18 patients
subsequently underwent lateral sphincterotomy. Six pa-
tients, 5 with chronic fissures and 1 with progressive fissu-
res, who had incomplete healing rejected another treatment
because of minor nuisances.

Forty-eight patients had flushing and mild headache af-
ter GTN administration. No patient required treatment dis-
continuation because of adverse effects, despite the fact that
12 subjects had severe headache. Three patients had orthos-
tatic hypotension fol-lowing the first application of GTN.
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DISCUSSION

Until recently the treatment of anal fissure was surgi-
cal (6,7), but the moderate prevalence of complications
such as anal incontinence or abscess has promoted other
treatments (8,9), like topical 0.2% GTN (10-13).

GTN is an nitric oxide donor that increases local blood
flow, contributes to the relaxation of the internal sphincter,
and decreases resting pressure at the anal canal. Its topical
application acts like a “chemical sphincterotomy” and is
able to cure the fissure.

The evaluation of blood flow at the anal canal has been
shown to be increased very significantly in 65% of pa-
tients treated with GTN (14), and the pressure at this le-
vel decreased by 40% of previous values within 20 minu-
tes following GTN (15,16). This decrease maintained at
least for 90 minutes.

In responsive subjects, anal pain usually begins to de-
crease within 3-5 days of treatment, and healing is achie-
ved between weeks 4 and 9. GTN treatment failure is due
to poor GTN gel administration, to the presence of mar-
ked fibrosis at the fissure, or to sphincter spasm.

Seventy-six percent of our patients showed flushing
and headache (17-19).

When related to age, incidence started from 50 years
on. Regarding our patients, 12.5% had acute anal fis-
sures, 61.25% had progressive fissures, and 26.25% had
chronic anal fissures. In 40% of treated cases there was
some associated anal condition.

In conclusion, these results demonstrate a significant
benefit from the topical administration of 0.2% GTN to
anal fissures.
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Utilidad del gliceril trinitrato en el tratamiento topico de la fisura

anal

F. Novell, F. Novell-Costa y J. Novell
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RESUMEN

Objetivo: el objetivo de este estudio era la valoracién de la
aplicacion topica de gliceril trinitrato en el tratamiento de las fisu-
ras anales.

Pacientes: un total de 80 consecutivos pacientes eran randomi-
zados recibiendo gliceril trinitrato al 0,2% gel dos veces al dia, durante
un minimo de 6 semanas. De los 80 pacientes, 34 eran varones y 46
mujeres, con edad comprendida entre 20 y 78 afios. En los pacientes
se controlaba sexo, edad, duraciéon de sintomas, duraciéon de trata-
miento, localizacién, patologia previa asociada, y valoracion del dolor.
Seguimiento a 4, 8 y 12 semanas, para controlar la sintomatologia, el
grado de curacion, los efectos adversos y la relacion de recidiva.

Resultados: la disminucién del dolor fue significativa en el
65% de los casos y se consigui6 la curacién de la fisura a las 4 se-
manas en el 55% de los pacientes, y el 78% a las 9 semanas de
tratamiento. El tratamiento fallo en 18 (22%) casos, requiriendo
intervencién quirargica en 12 (15%) de ellos. Un 61% de los pa-
cientes refirieron cefalea leve y rubicundez facial tras la aplicacion
de GTN, y en 12 (15%) pacientes la cefalea era intensa.

Conclusién: estos resultados han demostrado el significativo
beneficio de la aplicacion topica de gliceril trinitrato al 0,2% en las
fisuras anales.

Palabras clave: Fisura anal. Gliceril trinitrato. Tratamiento qui-
rurgico.

INTRODUCCION

Hasta hace poco tiempo la fisura anal (FA) se ha trata-
do con diversas técnicas quirdrgicas (1,2), como dilata-
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cién anal y esfinterotomia lateral interna, con el fin de
disminuir la tensién en el musculo esfinter interno y con
ello lograr su curacién. Sin embargo, ambos tratamientos
quirudrgicos pueden causar un grado de incontinencia es-
finteriana por encima del 30% de los casos. Estudios re-
cientes han mostrado que los derivados del 6xido nitrico,
como el gliceril trinitrato (GTN) pueden reducir la pre-
sion del esfinter y lograr la curacién de la fisura (3-5).

El objetivo de este estudio es la valoracién de los resul-
tados con GTN 0,2% en el tratamiento de la fisura anal.

MATERIAL Y METODO

Un total de 80 pacientes consecutivos con fisura anal
eran randomizados recibiendo gliceril trinitrato al 0,2%
gel dos veces al dia, durante un minimo de 6 semanas. De
los 80 pacientes, 34 eran varones y 46 mujeres, con edad
comprendida entre 20 y 78 afios, y cuyas caracteristicas
clinicas se exponen en la tabla I. Se incluyeron todos los
pacientes asistidos en consulta.

Segtin su evolucion, las fisuras eran clasificadas como:
a) recientes; b) evolucionadas, a partir de un mes de evo-
lucién, bordes espesos y hemorroide centinela; y ¢) créni-
cas, de varios meses de antigiiedad, con induracién de los
bordes de la fisura, exposicion fibras del esfinter, gran
hemorroide centinela, y fracaso tratamientos previos.

El efecto del tratamiento sobre el dolor era valorado apli-
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cando la escala analdgica visual (EAV), con ausencia de do-
lor, leve, moderado y severo, y mdximo dolor imaginable.

Todos los pacientes fueron revisados a intervalos regu-
lares de 4, 8, y 12 semanas para controlar la sintomatolo-
gia, el grado de curacion, los efectos adversos y las posi-
bles recidivas.

Tabla I. Caracteristicas clinicas

Numero de casos en relacion a la edad
6 casos entre 20 y 30 afos,
14 casos entre 31y 40 afnos,
26 casos entre 41y 50 anos y
34 casos mayores de 51 afos.

Tipos de fisuras
Recientes, 10 casos
Evolucionadas, 49 casos
Antiguas, 21 casos

Localizacién de la fisura
11 casos (13,7%) en situacion anterior,
69 casos (86,3%) en situacion posterior.

Sintomatologia de estos pacientes en la exploracion:
75,6% de casos con proctorragia
100% con proctalgia,
24,3% con tenesmo rectal
22% con prurito, y
92,6% con espasmo esfinteriano

Patologia asociada
Hemorroides, 18 casos
6 casos, intervencion previa de hemorroides
1 caso, intervencion previa de fistula anal
6 casos, intervencion previa de esfinterotomia interna
1 caso de fisura anal tratada con dilatacion manual anal

RESULTADOS

Los resultados de la aplicacién de GTN se exponen en
la tabla II.

El dolor disminuy6 de intensidad hasta leve segin la
EAV a partir del tercer dia en 42 (65%) de los pacientes.

Se consigui6 la curacién de la fisura en 44 (55%) de
los pacientes a las 4 semanas, y en 62 (78%) casos a las 9 se-
manas. El tratamiento con GTN fallé en 18 (22%) pa-
cientes, 15 fisuras crdnicas y 3 evolucionadas, requirien-
do intervencidn quirdrgica en 12 (15%) de ellos. En 6
pacientes, 5 fisuras crénicas y 1 evolucionada, aunque la
curacién fue incompleta, los pacientes rechazaron otro
tratamiento por las pocas molestias que les ocasionaban.

Cuarenta y ocho (61%) pacientes presentaron rubicun-
dez facial y cefalea leve tras la aplicaciéon de GTN, que
no requirieron medicacién ni la suspension del tratamien-
to, y en 12 (15%) casos la cefalea fue intensa. Tres
(3,7%) pacientes presentaron hipotension ortostdtica tras
la primera aplicacién de GTN.
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Tabla II. Resultados del tratamiento tépico con gliceril
trinitrato

Tolerancia al GTN
Cefalea leve por GTN en 49 casos
Cefalea intensa por GTN en 12 casos
Intolerancia a GTN en 3 casos, con hipotension ortostatica

Resultados segun tipos de fisuras
Recientes: 10, curacion en todos los casos
Evolucionadas: 49, 45 curaciones completas, y 3 curaciones in-
completas
Antiguas: 21, 7 curaciones completas, 2 curaciones incomple-
tas, y 12 fallos tratamiento

Curacién completa 62 (78%) casos
Curacién incompleta 6 (73%) casos
Precisaron cirugia 12 (15%) casos

DISCUSION

Hasta hace poco tiempo el tratamiento de la fisura anal
era quirtrgico (6,7), pero por la prevalencia de complica-
ciones como incontinencia anal, abscesos, fistula y hema-
tomas, se han aplicado otros tratamientos (8,9), como la
aplicacion tépica de gliceril trinitatro al 0,2% (10-13).

El GTN es un neurotransmisor que origina un aumento
del flujo sanguineo local, contribuye a la relajacién del
miusculo esfinter interno, y disminuye la presién de repo-
so en el canal anal. Su aplicacion tdpica actia como una
“esfinterotomia quimica” capaz de curar la fisura.

La valoracién del aumento del flujo sanguineo en el
canal anal se ha mostrado muy significativo en el 65% de
los pacientes tratados con GTN (14) y la disminucién de
la presion del conducto anal (MRP) hasta en un 40% de
los valores previos a los 20 minutos de la aplicacién local
de GTN, manteniéndose dicha presion anal en reposo du-
rante 90 minutos (15,16).

El dolor anal en los casos favorables suele remitir a los
3-5 dias, y la curacion suele lograrse entre 4 y 9 semanas.
Los casos en que el tratamiento con GTN ha fracasado
han sido debidos a la mala aplicacién del gel de GTN, a
la presencia de fibrosis acentuada de la fisura, y a la pre-
sencia de espasmo esfinteriano.

En el 76% de los casos hemos observado rubicundez
facial y cefalea, de intensidad variable (17-19).

En relacién a la edad, la mayor incidencia es a partir
de los 50 afios. En nuestros casos, el 12,5% correspondian
a fisuras anales recientes, el 61,25% a fisuras evoluciona-
das, y el 26,25% a fisuras crénicas. En el 40% de los ca-
sos tratados habia patologia asociada del canal anal.

En conclusion, estos resultados han demostrado el sig-
nificativo beneficio de la aplicacion tépica de gliceril tri-
nitrato gel al 0,2% en las fisuras anales.
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