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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Objetivo: Presentar nuestro protocolo de tratamiento y el resultado precoz obtenido en una
Dupuytren; serie inicial de pacientes tratados con colagenasa.

Tratamiento; Material y método: Estudio prospectivo sobre 40 pacientes afectos de enfermedad de Dupuy-
Colagenasa tren, tratados mediante colagenasa en 47 dedos. Los criterios de inclusion han sido cuerdas

palpables con una flexion metacarpo-falangica y/o interfalangica proximal superior a 20°. Se
han recogido los grados de contractura de las articulaciones metacarpo-falangica, interfalangi-
ca proximal e interfalangica proximal con metacarpo-falangica en maxima flexion, antes y des-
pués del tratamiento al mes y a los tres meses de la inyeccion.

Resultados: Se ha obtenido extension completa (contractura igual o menor de 5°) en el 53% de
los dedos tratados, con una media de 1,19 inyecciones por dedo. El 91% de los pacientes ha
considerado satisfactorio el resultado. La correccion en las metacarpo-falangicas ha sido com-
pleta en el 71% y en las interfalangicas proximales en el 43%. Cuando la interfalangica proximal
se corregia previamente con la metacarpo-falangica en flexion, su extension completa se ha
obtenido en el 77%. Se detallan las caracteristicas de las roturas cutaneas observadas.
Conclusion: La inyeccion de colagenasa es un método efectivo de tratamiento, con una tasa
elevada de satisfaccion en los pacientes.

© 2015, SECMA. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Acces distribuido bajo
los términos de la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Treatment; Abstract

Collagenase Objective: To describe our treatment protocol and the early outcomes of a case series of pa-

tients treated with collagenase.
Material and method: A prospective study was conducted on 40 patients with Dupuytren’s dis-
ease, treated by injecting collagenase into 47 fingers. Inclusion criteria were palpable cords and
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a flexion contracture of the metacarpophalangeal or proximal interphalangeal joint of 20° or
more. Patient data was recorded before injection and during follow-up visits at one month and
three months.

Results: Reduction in contracture to normal (between 0° and 5°) was obtained in 53% of fingers
treated. The mean number of injections was 1.19. Satisfaction was recorded in 91% of patients.
Full extension was achieved in 71% of metacarpophalangeal joints, and in 43% of proximal inter-
phalangeal joints. When the interphalangeal joint could be passively corrected with the meta-
carpophalangeal joint in maximal flexion, full extension was achieved in the former joint in 77%
of cases. Skin laceration characteristics have been detailed.

Conclusion: Collagenase injection is an effective treatment for Dupuytren s disease, with a high
level of patient satisfaction.

© 2015, SECMA. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad de Dupuytren es un trastorno fibroproliferati-
vo progresivo de la aponeurosis palmar, caracterizado por el
desarrollo inicial de nodulos y posteriormente de cuerdas,
capaz de producir contracturas en flexion de las articula-
ciones digitales. La severidad de estas contracturas es varia-
ble, al igual que la velocidad de progresion de la enfermedad.
Es una patologia mas frecuente en los varones y suele afectar
preferentemente al cuarto y quinto dedo’. Tradicionalmente
la enfermedad de Dupuytren se ha venido tratando con varia-
das técnicas quirdrgicas: fasciectomia selectiva, dermofas-
ciectomia, fasciotomia percutanea, etc., habiéndose
obtenido unos resultados habitualmente satisfactorios?. Los
principales problemas del tratamiento quirirgico son la ele-
vada tasa de recidiva de la enfermedad y su morbilidad®.

Desde hace anos se ha venido investigando la posibilidad de
efectuar un tratamiento no quirurgico, mediante la inyeccion
de diversas sustancias en las cuerdas de la enfermedad de
Dupuytren. Entre estas, el tratamiento enzimatico con la co-
lagenasa del Clostridium Histolyticum ha demostrado ser efi-
caz y seguro en varios ensayos clinicos*’. Desde su aprobacion
en el 2010 por la Food and Drug Administration (FDA) y en el
2011 por la European Medicine Agency (EMA), este nuevo tra-
tamiento farmacoldgico ha experimentado una notable difu-
sion y ha sido implantado en numerosos centros.

El objetivo del presente estudio es analizar la eficacia a
corto plazo de este tratamiento y evaluar las complicacio-
nes observadas en nuestros pacientes tratados con colage-
nasa. Se describe asimismo el protocolo de tratamiento
utilizado y el algoritmo de manejo de los pacientes una vez
finalizados los tres meses de seguimiento.

Material y método

Se ha efectuado un estudio prospectivo observacional de
una serie de 40 pacientes afectos de enfermedad de Dupuy-
tren, tratados mediante inyeccion de colagenasa del Clos-
tridium Histolyticum en 47 dedos, que han acudido a las
consultas externas del Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Hospital Universitario de La Ribera desde
octubre del 2011 a marzo del 2014. Este periodo ha incluido
el aprendizaje de la técnica.

El criterio de inclusion ha sido la presencia de una cuerda
palpable en cualquier dedo, primaria o recidivada, con la
excepcion del pulgar*®, causante de una contractura de la
articulacion metacarpofalangica (MCF) y/o interfalangica
proximal (IFP) igual o mayor de 20°. Todos los pacientes han
dado su consentimiento informado para el tratamiento y es-
pecificamente para el estudio, que ha sido previamente
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
hospital. El tratamiento se ha efectuado en la zona de con-
sultas externas del hospital, tomando medidas de antisepsia
tanto para la puncion como para el estiramiento, y se han
utilizado las dosis recomendadas en la ficha técnica del me-
dicamento para cada articulacion.

La eleccion del punto de inyeccion, aspecto muy relevan-
te en pacientes que presentan afectacion en dos articula-
ciones, se ha realizado en funcion de las caracteristicas de
las cuerdas del dedo afecto. En aquellos pacientes donde
solo existia afectacion de una articulacion, MCF o IFP, la in-
yeccion se ha efectuado directamente sobre la cuerda res-
ponsable de la contractura. Sin embargo, cuando existia
afectacion de dos articulaciones, para obtener el mayor
rendimiento clinico con una Unica puncion, se ha utilizado
la maniobra de hiperflexion MCF con objeto de determinar
la cuerda que se iba a inyectar. Al efectuar esta maniobra
(fig. 1), si mejoraba sustancialmente la contractura de IFP,
demostrando por tanto la dependencia de la contractura de
la cuerda pretendinosa, la inyeccion se ha efectuado en di-
cha cuerda. En el caso de no observar reduccion en la con-
tractura de IFP con la maniobra de hiperflexion MCF, se
demuestra la dependencia de la contractura de una cuerda
central o lateral y se ha optado por efectuar la inyeccion en
aquella articulacion mas afectada, advirtiendo al paciente
de la previsible conveniencia de una segunda inyeccion para
tratar la otra articulacion. La dosis total de colagenasa para
cada caso se ha administrado fraccionada en tres puntos
contiguos de la misma cuerda.

El estiramiento de la cuerda se ha realizado, en esta serie,
a las 24 horas de la administracion de colagenasa y siempre
bajo anestesia local, a diferencia de la puncion, para la que
no se recomienda su uso. En primer lugar, se le ha pedido al
paciente que estire activamente el dedo tratado. Con esta
maniobra se produce en algunos casos la rotura completa o
parcial de la cuerda. A continuacion se ha efectuado la mani-
pulacion pasiva del dedo siguiendo el protocolo de estirar
primero la articulacion no tratada, mientras se mantiene la
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Cuarto dedo de la mano derecha afecto de la enfermedad de Dupuytren, con implicacion de las articulaciones MCF e IFP
(A). Presenta correccion de la contractura de IFP con la flexion maxima de la MCF (B).

tratada en flexion. Posteriormente se estira la articulacion
tratada manteniendo la otra en flexion. Finalmente, se esti-
ran ambas articulaciones de forma conjunta. Estas manio-
bras se han repetido hasta tres veces, con intervalos de
descanso, antes de considerar ineficaz el tratamiento.

En todos los pacientes se ha recogido previamente al tra-
tamiento una serie de datos epidemiologicos, el tipo de
cuerdas presentes y los grados de contractura de cada ar-
ticulacion, en el caso de IFP con y sin flexion MCF. Antes del
estiramiento se han registrado los efectos secundarios de la
puncion y la utilizacion de medicacion durante las primeras
24 horas. Tras el estiramiento se ha prestado especial aten-
cion a la presencia de desgarros cutaneos, que se han cuan-
tificado en mm. Se ha insistido a los pacientes en la
importancia de utilizar una férula nocturna durante los pri-
meros tres meses, asi como en la realizacion de ejercicios
activos de extension a partir del dia siguiente del estira-
miento.

Todos los pacientes han sido revisados en consulta a la se-
mana, al mes y a los tres meses, repitiendo en todas las visitas

las mediciones de las contracturas articulares. Los pacientes
con desgarros cutaneos extensos han sido revisados con mayor
frecuencia hasta su cicatrizacion completa. En la Gltima revi-
sion se ha valorado la satisfaccion del paciente mediante una
escala numérica, donde el valor 1 corresponde a “nada satis-
fecho” y el valor 10 a “completamente satisfecho”.

Al finalizar el seguimiento a los tres meses de evolucion,
cada paciente ha sido evaluado mediante un algoritmo de
toma de decisiones (fig. 2). Se ha considerado un tratamien-
to objetivamente efectivo si la contractura residual ha sido
menor o igual a 5°, en cuyo caso se ha dado el alta al pa-
ciente o se le ha propuesto el tratamiento de otro dedo si
tenia mas radios afectos. En aquellos casos donde el resul-
tado no ha sido la extension completa, se ha valorado la
satisfaccion subjetiva del paciente. Los pacientes han opta-
do entonces por una segunda inyeccion o, si han considera-
do suficiente la mejoria obtenida, han sido dados de alta. En
algunos casos, por las caracteristicas de la contractura (por
ejemplo, una contractura asociada de IFP y MCF que apenas
se ha modificado) o por falta de colaboracion del paciente

ALTA
EXTENSION
(i%’l’)'PLETA SE PUNCIONA OTRO DEDO
EXTENSION
RESULTADO ‘ COMPLETA » gl
2.2 INYECCION
MISMO DEDO .
EXTENSION SE PROPONE
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2.2 INFILTRACION, & SUBJETIVAMENTE B AA
PACIENTE SATISFACTORIO
SATISFECHO
NO SEPLANTEA - g CIRUGIA/ALTA
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Algoritmo de toma de decision terapéutica a los tres meses de evolucion.
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(no seguir las indicaciones recibidas tras el tratamiento), no
se ha considerado oportuno plantear una segunda inyeccion,
pero si se les ha ofrecido la posibilidad de cirugia. Aquellos
pacientes que si han recibido una segunda inyeccion siguen
el mismo protocolo que en la primera. Tras la segunda in-
yeccion, si no se obtiene un resultado subjetivamente satis-
factorio, se indica el tratamiento quirdrgico.

Resultados

Los 40 pacientes incluidos en el estudio tenian una edad
media de 66 anos (rango 52-82), con predominio de varones
(96%). Han sido tratados 47 dedos, el quinto en 23 casos
(49%), el cuarto en 20 casos (43%), el tercero en 3 casos (6%)
y afectacion de tercero y cuarto por una misma cuerda en 1
caso (2%). La mano afecta ha sido la izquierda en 29 casos y
la derecha en 18.

Los pacientes presentaban en su mayoria cuerdas preten-
dinosas asociadas a centrales (43%), seguidas de cuerdas
pretendinosas aisladas (30%) y de cuerdas laterales cubita-
les (9%). Se han observado variadas asociaciones entre cuer-
das pretendinosas, centrales y/o laterales. Las punciones
iniciales se han llevado a cabo en cuerdas pretendinosas en
37 casos, y en cuerdas centrales o laterales en 10 casos.
Nueve pacientes han requerido una segunda inyeccion, con
mayor frecuencia debido a cuerdas laterales Unicas (33,3%).
El resultado clinico obtenido a los tres meses ha sido la ex-
tension completa en 25 casos (53%). Si afadimos los pacien-
tes sin extension completa pero satisfechos con resultado y
que no desean mas tratamiento, podemos considerar satis-
factorios 43 casos (91%). Se han efectuado 56 inyecciones
hasta considerar finalizado el tratamiento, siendo la media
de 1,19 inyecciones por dedo tratado.

La articulacion MCF ha ofrecido mejores resultados (ex-
tension completa en el 71%) que la IFP (43%). El subgrupo de

articulaciones IFP que mejoraban con la flexion MCF ha ob-
tenido extension completa en el 77%. Los grados de contrac-
tura media de cada articulacion al inicio, al mes y los tres
meses se recogen en la figura 3. La mejora media de la con-
tractura ha sido del 85% en las MCF, del 73% en las IFP y del
80% en el subgrupo de IFP que mejoraban con flexion MCF.

Si se analizan los casos que no han alcanzado la extension
completa, en la MCF son 11, presentado 5 casos 10° de con-
tractura residual, 3 casos 15°, un caso 20° (con una mejoria
de contractura de 55,5%), otro 40° (mejoria del 43%) y un
ultimo caso con ausencia de correccion. En las IFP, 17 casos
no han conseguido extension completa, de los cuales 12 pre-
sentan < 20° de contractura final. En el grupo de IFP que
mejora con la maniobra de hiperflexion de la MCF, Unica-
mente 3 de los 13 casos no han alcanzado extension comple-
ta, pero con una mejoria de la contractura > 80%.

Los efectos secundarios mas habituales han sido locales
en forma de tumefaccion y hematoma. También ha sido fre-
cuente que los pacientes precisaran alglin tipo de analgesia
durante las primeras 24 horas tras la puncion de colagenasa
(36% de los casos). En cinco casos se ha observado linfangi-
tis. La complicacion mas importante del tratamiento ha sido
la rotura cutanea, que se ha producido en el 48% de los ca-
sos. Estas roturas se han clasificado en funcion de su tamano
(fig. 4). A pesar del aspecto llamativo en cuatro casos (tres
de 1 cm y uno de 5 cm), todas han tenido una evolucion sa-
tisfactoria, solucionandose mediante curas periédicas en
consultas externas. En algunos pacientes se ha observado la
aparicion de flictenas hemorragicas antes o durante las ma-
niobras de estiramiento, siendo estas un signo de rotura in-
minente de la piel. Para minimizar el desgarro cutaneo en
estos casos, hemos encontrado Util efectuar una pequeia
incision longitudinal de drenaje de la flictena, que disminu-
ye la tension de la piel (fig. 5).

La satisfaccion global del paciente al final del tratamiento,
valorada mediante una escala numérica de 1 a 10 a los tres
meses de evolucion, ha sido de 8,8 de media (rango 5-10).
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Discusion

El uso de la colagenasa en la enfermedad de Dupuytren se
ha establecido como una alternativa eficaz y segura frente
al tratamiento quirdrgico tradicional. Tras los conocidos en-
sayos clinicos CORD |y CORD Il que precedieron a su aproba-
cion*, otros estudios multicéntricos han continuado
comunicando resultados satisfactorios, con ausencia de
efectos secundarios graves’”’.

Los resultados obtenidos en nuestros pacientes confirman
lo observado por otros autores®%%1%, respecto a la mejor res-
puesta de las articulaciones MCF en comparacion con las IFP
(tabla 1). Los estudios mas extensos hasta la actualidad son
los denominados JOINT-I (Estados Unidos) y JOINT-II (Austra-
lia y Europa)’, que incluyen un total de 879 articulaciones
afectas en 587 pacientes, con una media de inyecciones de
1,2 + 0,5 por cuerda, siendo la articulacion MCF (60% de
casos con extension completa) la que mejores resultados
presenta respecto a la IFP (32%). Es destacable que la mayo-
ria de los pacientes han referido un resultado muy satisfac-
torio (71%) o bastante satisfactorio (21%). En nuestro
entorno, Martin Ferrero® obtiene similares resultados, con

una reduccion de 64° a 4° en las MCF y de 83° a 15° en la
IFP. En un reciente estudio multicéntrico™ se ha obtenido
extension completa de la MCF en el 80% de los casos, man-
teniéndose esta durante el primer afo de evolucién; en
cambio las IFP, que presentan un 66% de extension completa
al mes, han sufrido un deterioro progresivo en este mismo
periodo.

Es variable la media de inyecciones utilizadas en cada
cuerda®, dependiendo de como se defina el éxito del trata-
miento. Si este se considera como la obtencion de la exten-
sion completa, obviamente seran mas numerosas las
punciones que si consideramos la satisfaccion del paciente
como criterio de éxito. Aunque no parece haber contraindi-
cacion para efectuar repetidas inyecciones™, la técnica
pierde entonces su relacion coste-efectividad'#'¢. En nues-
tra serie, con una media de 1,19 inyecciones por dedo, con-
sideramos que la técnica ha tenido un coste razonable.

Puede ser cuestionable el tratamiento con colagenasa en
pacientes en los que existe afectacion de varios dedos de la
misma mano, o en los que la severidad de las contracturas
hace prever tres o mas inyecciones. El motivo es doble: la
prolongacion en el tiempo del tratamiento, debido a la au-
torizacion vigente de usar una Unica dosis cada vez, y el
elevado coste en estos casos. Los resultados del reciente
ensayo clinico multicéntrico abierto en fase IlIb", en el que
se han aplicado dos dosis completas simultaneas de colage-
nasa a cada paciente, tanto para las articulaciones MCF e
IFP de un mismo dedo como para dos articulaciones MCF de
diferentes dedos en la misma mano, muestran que esta for-
ma de aplicacion es efectiva y segura. En el caso de autori-
zarse la doble dosis simultanea en la practica clinica
habitual, se podria reducir el periodo de tratamiento, pero
persistiria el problema del coste.

Las causas por las que fracasa una puncion correctamente
ejecutada no son bien conocidas, aunque probablemente
influye la madurez y consistencia de las fibras de colageno
de la cuerda, cuya diversidad hemos podido apreciar en es-
tudios con resonancia magnética. Cabe la posibilidad de que
asegurando la colocacion de la aguja en el centro de las
cuerdas, mediante control ecografico, pueda mejorarse la
efectividad de la colagenasa. En la actualidad, estamos rea-
lizando con este objetivo un estudio comparativo entre la

Flictena hemorragica previa al estiramiento (A), drenada mediante puncion (B).
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Resultado clinico de publicaciones previas

N.° Media de Contractura Contractura  Contractura Extension Extension  Extension
casos inyecciones media global media MTCF  media IFP completa completa completa
inicio inicio/final inicio/final global MTCF IFP
Hurst 2009° 203 1,7 149,1° + _ _ 64% 76,7% 40%
127,6°
Gilpin 2010¢ 45 1,7 174,7° + _ _ 44,4% 65% 28%
107,2°
Witthaut 879 1,2+0,5 135,1° _ _ 57% 60% 32%
20137 106°
Peimer 2013 1.080 _ _ _ _ 58% 451 172
articul. articul.
Martin 35 1 _ 64°/4° 83,3°/15° _ _ _
Ferrero 20133
Alberton 40 1 _ --/5,3° --16,8° 67,5% _ _
20131
Peimer 2013° 629 1,08 _ _ _ 67% _ _
Garcia Olea 126 1 _ 41° 64° _ 80%
2014

puncién estandar y la ecodirigida. Otro grupo'? que ya ha
efectuado punciones ecodirigidas no ha obtenido resultados
superiores respecto a la puncion normal.

Un aspecto del protocolo del tratamiento con colagenasa
que puede ser modificado es el intervalo entre la inyeccion
y la rotura de la cuerda. Si bien a partir de los primeros en-
sayos clinicos se ha venido recomendando dejar transcurrir
24 horas>®, el estudio de Manning'® muestra que pueden ob-
tenerse similares buenos resultados efectuando el estira-
miento al cabo de 48 horas. Esto amplia las opciones de
organizar dentro de un Servicio la logistica de tratamiento
de los pacientes afectos de enfermedad de Dupuytren.

En nuestra serie no hemos observado ninguna reaccion ad-
versa grave, pero la frecuencia de desgarros cutaneos ha
sido elevada. Si bien han tenido una evolucion excelente
con curas locales, constituyen un motivo de preocupacion
para el paciente y es imprescindible informar previamente
de esta eventualidad. Entre las medidas que hemos puesto
en practica para minimizar estos desgarros cutaneos, pensa-
mos que puede ser (til la evacuacion de las flictenas hemo-
rragicas previamente al estiramiento, con objeto de reducir
la tension de la piel.

Demostrada la eficacia de la colagenasa en el tratamiento
de la enfermedad del Dupuytren, es necesario efectuar un
seguimiento a largo plazo de los casos tratados para valorar
la tasa de recidivas y compararla con la obtenida mediante
la cirugia abierta.

Conclusion

El uso de la colagenasa del Clostridium Histolyticum como
tratamiento de la enfermedad de Dupuytren ofrece buenos
resultados clinicos y un indice elevado de satisfaccion en los
pacientes a corto plazo. Los casos que mejor responden son
los que presentan una cuerda pretendinosa con afectacion

exclusiva de la articulacion MCF y las IFP que mejoran su
contractura con la hiperflexion de la MCF.

Conflicto de intereses
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