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J. M. AranDpEs RENU

Unidad de Cirugia de Mano. Servicio de Traumatologia
y Cirugia Ortopédica Hospital Clinic. Barcelona. Espafia.

a enfermedad de Dupuytren (ED) puede evolucionar hacia una flexién irreductible

de los dedos afectos, lo que altera la funcidn de la mano, dificultando las activida-

des de la vida diaria, especialmente para el cuidado personal, por lo que precisa

ser tratada para devolver la funcionalidad a la mano. Las opciones terapéuticas
son la aponeurectomia y la aponeurotomia; ésta puede ser a cielo abierto mediante mini
incisiones, percutdnea con aguja, 0 enzimatica.

La colagenasa de clostridium histolyticum (CCH) es el Unico tratamiento farmacoldgico
aprobado para su utilizacion clinica para el tratamiento de las cuerdas palpables de la
ED, por la “Food and Drug Administration” (FDA) en 2010, y por la “European Medicine
Agency” (EMA) en 201 I.

La aponeurotomia enzimatica con CCH se indica para el tratamiento de las cuerdas pal-
pables de la ED, en pacientes adultos, con una contractura de MCF o de IFP >20° vy en
las recidivas de la ED tras tratamiento quirdrgico pues no hay diferencias sobre la segu-
ridad vy eficacia' 2 No estd indicada como tratamiento profilictico o para el tratamiento
de los nédulos.

Los ensayos clinicos*® y el seguimiento post-comercializacién han demostrado su eficacia
y seguridad®. Los resultados se han confirmado en posteriores estudios*”'2.

Starkweather y cols'® propusieron en 1996 el potencial empleo de colagenasa de clostri-
dium para el tratamiento de la ED, aportando los resultados experimentales aplicando in
vitro colagenasa de clostridium a fragmentos de aponeurosis obtenidos de aponeurectomias
en pacientes con ED. En el estudio se determind la dosis de colagenasa de clostridium y
la fuerza requerida para romper las cuerdas.

Badalamente y Hurst'* en el afio 2000 realizaron un estudio abierto, en fase Il, para ana-
lizar la seguridad y eficacia de la CCH in vivo para el tratamiento de la ED.

ESTUDIOS CLiNICOS

Una vez demostrada la eficacia de la CCH frente a placebo?, se realizaron dos estu-
dios multicéntricos aleatorizados, doble ciego, en fase-lll, antes de su aprobacion para
su empleo clinico, denominados CORD (Collagenase Option for Reduction of Dupuy-
tren), se realizaron el CORD | en USA y el CORD Il en Australia. Se establecieron los
ciclos mensuales del tratamiento

en el CORD I vy la eficacia y

seguridad del tratamiento con @

el CORD IP. En el CORD | se

consiguid la extensién completa

<5° en el 77% frente a 7% del Hospital Clinic. Barcelona. Espafa

placebo en MCF y 40% versus
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6% en IFRy en el CORD Il del 65% versus 9% en MCF y del 28% versus 0% en IFP A los 30 dfas se consiguid
la extension completa en el 45% de las MCF*> v del 33%* o del 12%° de las IFP En el 94% de las MCF vy el 64%
de las IFP se consiguié una mejora del 50% de la extensién con respecto a la movilidad anterior. El nimero de
inyecciones requeridas fue de 1,5 £ 0,7.

Otros dos estudios multicéntricos abiertos, el JOINT | realizado en USA vy el JOINT Il en Australia y Europa,
evaluaron la eficacia y seguridad de la CCH con un seguimiento clinico durante 9 meses. Los pacientes recibie-
ron hasta cinco inyecciones de CCH, y un mdximo de tres por cuerda. En el JOINT | en el 67% de las MCF vy el
27% de las IFP se consiguid el éxito con el tratamiento a los 30 dfas de la inyeccién de CCH. En el JOINT Il el
porcentaje fue del 60% en las MCF y del 32% en las IFP. El nimero de inyecciones fue de 1,2 £ 05. El 71% de
los pacientes no requirieron una 2% inyeccion y el 89% no requirieron una 3% inyeccion. Se obtuvieron mejores
resultados en las MCF (70%) que en las IFP (37%). La mejoria del arco de movilidad fue del 55% en MCF y del
25% en IFR con un porcentaje de reduccidn de la contractura del 73% y con una mejorfa de la movilidad de 30°2

Para conocer los resultados del tratamiento a cinco afos se incluyeron 644 pacientes de los estudios CORD | y |l
y JOINT I'y Il en el estudio CORDLESS (Collagenase Option for Reduction of Dupuytren Long-Term Evaluation
of Safety Study), estudio no finalizado del que se han publicado resultados a 3 afos'" ',

En Europa se realizd otro estudio el POINT X (Prospective Open-label Investigation of the Non-surgical Treatment
with collagenase clostridium histolyticum XIAPEX), segin el cual el tiempo medio de recuperacion tras el trata-
miento fue de 4 dfas'”

EFECTOS SECUNDARIOS (ES) POR ELTRATAMIENTOY COMPLICACIONES

El 97% de los pacientes incluidos en el estudio JOINT presentaron algin ES, especialmente localizados en el punto
de aplicacién de la inyeccidn, que se resolvieron sin tratamiento con una media de 7 dfas?,

Los ES suelen ser de poca intensidad, siendo el edema periférico el mds frecuente con un porcentaje del 44%,
seguido del dolor de la extremidad 26%, dolor en el lugar de la inyeccion 219%, hematoma 19%, laceracion de la
piel 15%, contusidn 3%, dolor por el procedimiento 12%, desgarro de la piel 7%, linfadenopatfa 7%. Un 3,9% de
pacientes experimentaron ES de mayor intensidad, siendo los mds frecuentes: el edema periférico (0,85%), dolor
en la extremidad (0,8%), dolor en el punto de la inyeccidn (0,4%), laceracion cutdnea (0,8%), equimosis (04%),
artralgia (0,4%)".

En el estudio clinico CORDLESS, los 12 meses de la aprobacién por la FDA (~5.400 tratamientos), la naturaleza
y frecuencia de los ES fueron similares a la de los ensayos clinicos. Los mds frecuentes fueron el desgarro de la
piel (13%), el edema periférico (11%), y la contusién (10%)".

Los desgarros cutdneos se observan especialmente en las contracturas >70°. Suelen cicatrizar entre 10y 21 dfas,
con un regenerado excelente. Pocos pacientes requirieron el empleo de injerto cutdneo''. Swanson y cols.'* apor-

tan el caso de un paciente al que se le habfa practicado una dermatoaponeurectomia 8 afios antes.

Los diabéticos no presentan mayor porcentaje de ES'.

ES GRAVES

Las lesiones arteriales o nerviosas son raras, pues la CCH no afecta a los vasos y nervios, no se ha observado
ninguin caso durante los ensayos clinicos®>, ni en el estudio post-comercializacién''. Recientemente se ha publicado
un caso de lesién vascular de un 5° dedo'.
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En el CORD | dos pacientes presentaron rotura tendinosa, uno del 5° dedo proximal a la IFF y otro del anular
proximal a la MCF*'¢ y un caso presentd un sindrome de dolor regional complejo?; y en el CORD Il un paciente
rotura de poleas Al y A2 del anular®. La lesidn de la polea A2 representa un 0,6%o v la rotura tendinosa el 0,37% '".
En los 12 meses de seguimiento post-comercializacién en USA (~5,400 tratamientos) no se han reportado nuevos
casos'!. Se ha publicado un caso de rotura de superficial y profundo por inyeccién de una cuerda MCF, a pesar
de comprobar que la aguja no se movia al movilizar el dedo. Los suturaron a las 48 h con malos resultados por
las adherencias'”.

En una serie de doce pacientes del sexo masculino, en dos se formaron adherencias peritendinosas en el dedo
inyectado, con dolor a la flexidn y resalte, que requirieron una tenolisis a los 12 meses del tratamiento'®. Se ha
aportado un caso de intolerancia al frio'?.

RECIDIVAS

En el estudio CORDLESS" se definié la recidiva como la contractura en >20° o la necesidad de un nuevo tra-
tamiento para corregir una nueva cuerda, o el empeoramiento de la tratada. En la revisién de 217 de los 623
pacientes que habian llegado a los 3 afios del tratamiento, habian recidivado el 35% de los pacientes. Cuando la
contractura de la IFP era mayor de 40° la recurrencia fue del 71%, y si era menor de 40° del 40%, con significa-
cién estadistica. Las recurrencias con el tratamiento con CCH fueron mayores que con las aponeurectomias, pero
menores que con la aponeurectomifa con aguja. De las recidivas a 3 afios el 7% precisaron ser tratados: de los
43 casos, 30 mediante aponeurectomia, 7 con aponeurotomfa con aguja y en 6 casos se repitid el tratamiento
con CCH'>2:21 De los 539 pacientes que han completado 4 afios de seguimiento el 42,1% han recidivado con
una contractura >20° y el 27,9% >30° [MCF: 220° el 34,6%, y >30° el 22,2%; IFP: 220° el 61,6%, y 230° el 43%]*.

SATISFACCION DE LOS PACIENTESY DE LOS CIRUJANOS CON EL TRATAMIENTO

La satisfaccion de los pacientes incluye la satisfaccion por el tratamiento y por sus expectativas de mejora. El 87%
de los pacientes del JOINT Iy el 83% del JOINT Il manifestaron su satisfaccion con el tratamiento. Para los ciru-
janos una gran mejorfa se obtuvo en el 47% de los casos, y mejoria en el 35% 2.

ESTUDIO COSTES COMPARATIVOS

En un estudio coste/efectividad entre la aponeurectomia, la aponeurotomia percutdnea con aguja y el tratamiento
con CCH, la aponeurectomia primaria o secundaria tienen un resultado coste/efectividad limitado; la aponeuro-
tomia percutdnea con aguja es coste/efectiva si el éxito fuese del 100%; y la inyeccion de CCH es coste/efectiva
si el precio es inferior a los 684€ 2. Si bien es un estudio coste/efectividad, que no valora los costes indirectos®.

Otros estudios demuestran que los costes del tratamiento son menores con una inyeccién de CCH que con la
aponeurectomia®?’, e incluso 1,5 inyecciones de CCH tienen un menor coste que la aponeurectomiaZ.

NUEVOS ESTUDIOS

En doce pacientes se han utilizado dos viales en la misma sesion, lo que no aumenta los ES, y ademds no se
incrementan los niveles sanguineos. Tiene ventajas para el paciente por la mds rdpida recuperacién de la funcio-
nalidad de la mano?. No ha sido aprobado por la FDA ni por la EMA el empleo simultdneo de dos viales para
su utilizacion clinica.

El CORD |y CORD I excluyen al pulgar de las indicaciones del tratamiento con CCH, pero en las cuerdas pal-
pables del pulgar con retraccién estd indicado el tratamiento™.
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En caso de gran reaccién inflamatoria local por la inyeccion de la CCH o por fracaso de la anestesia, la extension
del dedo se puede posponer a méds de 24 h La extensién del dedo se puede realizar entre los 2 y 4 dfas sin que
aumenten los ES*"%,

Se ha iniciado en la Universidad de Alberta un estudio comparativo entre aponeurotomfa con CCH versus apo-
neurotomia con CCH + aponeurotomia percutdnea con aguja®.

CONCLUSIONES

La habilidad para el tratamiento con CCH no es dificil de obtener; se requiere un buen conocimiento de la anato-
mia de la zona y de sus modificaciones en la ED. El tratamiento con CCH ha demostrado una efectividad consis-
tente, tolerancia y adecuado coste/eficacia. Entre el 60 y el 67% de las MCF y entre el 27 y el 32% de las IFP se
consigue una extension completa o con déficit de >5° con el tratamiento. El 58% de las articulaciones mantienen
la reduccién a los 4 afios. El 7% de los pacientes recidivados requieren nuevo tratamiento. El 97% presentan algin
ES de poca intensidad, especialmente localizados en el punto de aplicacion de la inyeccidn, que se resuelven sin
tratamiento, o con curas locales en caso de apertura de la piel, con una media de 7 dfas. Se han aportado pocos
casos de ES graves. El coste/eficacia depende del precio de la inyeccién de CCH, y del nimero de inyecciones
requeridas. La satisfaccion de los pacientes es alta, especialmente cuando estdn bien informados sobre el procedi-
miento vy las expectativas del tratamiento. Las recidivas son mas frecuentes que tras la cirugia, pero menores que
con la aponeurotomia percutdnea con aguja; y pueden ser tratadas nuevamente con CCH, pero si se opta por
un tratamiento quirdrgico secundario la diseccién no es mds compleja que en el tratamiento primario, pues no
se modifica la anatomfa de la zona, y no se aumenta el porcentaje de ES. Los resultados obtenidos con la CCH
se han comparado a los del placebo, por ello se requieren nuevos estudios comparativos con otras opciones de
tratamiento; se ha iniciado un estudio europeo a cinco afios en este sentido.
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