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Resumen Introduccion La Colagenasa Clostidium Histolyticum se ha convertido en una
alternativa terapéutica para la enfermedad de Dupuytren. Sin embargo, se
desconoce su eficacia a medio y largo plazo. El objetivo de nuestro trabajo consiste
en la realizacién de una revision sistematica de los trabajos realizados.

Material y Método Busqueda bibliografica sistematica. Analisis dependiendo del
tiempo de evolucién considerdandose dos grupos con el punto de corte de seguimiento
un afo. Andlisis del nimero de pacientes que alcanzaron el objetivo primario, la
correccion media en grados y la alcanzada por cada articulacion.

Resultados Los 50 estudios clinicos elegidos, engloban un total de 4622 pacientes (media
de 92.70). Se ha tratado un total de 7546 articulaciones siendo la media 148.15 (3925 MCFy
2350 IFP). A menos de un afio de evolucion el Primary End Point se alcanzé en el 48,9% de las
articulaciones (69,77% de las MCF y 30,14% de las IFP), la correccién media en grados fue de
45.5 (DE: 19.18) grados; 40.8 grados en las MCF (DE: 10.12) y 35.6 en las IFP (DE: 13.23) y la
correccion proporcional de las articulaciones fue del 72,9% (DE: 14.43)(83,9% para las MCF
(DE: 12.58) y 64.2 para las IFP (DE: 16.35). En seguimientos mayores a un afo el Primary End
Point se alcanzé en el 57,5% (68,9% de las MCF y 43,3% de las IFP), la correccién media en

Palabras Clave grados fue de 37.6 grados (DE: 10.93) (37.3 grados en las MCF (DE: 9.98) y 23.7 en las IFP
~ colagenasa (DE: 16.33) y la correccién proporcional de las articulaciones fue del 87,3% (DE: 10.96)
= clostridium (90,3% para las MCF (DE: 6.94) y un 75% de las IFP (DE: 13.54).
histolyticum Conclusiones Los resultados indican una respuesta satisfactoria al tratamiento con

= eficacia CCH mantenida a corto y medio plazo. La tasa de recurrencias es un dato incierto con
= revisién sistematica los datos disponibles.
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Introduction Collagenase Clostridium Histolyticum (CCH) has become a therapeutic
alternative for Dupuytren disease. However, its efficacy in the medium to long term is
unknown. The objective of our study is to carry out a systematic review of the studies

Systematic bibliographic search. Analysis depending on the
time of progression, looking into 2 groups with the follow-up cut-off point of 1 year.
Analysis of the number of patients who reached the primary endpoint, of the mean
correction in degrees, and of the proportional correction of each joint.

The 50 selected clinical trials encompass a total of 4,622 patients (an average
of 92.70). A total of 7,546 joints were treated with the mean being 148.15 (3,925
metacarpophalangeal [MCP] and 2,350 proximal interphalangeal [PIP]). In less than
one year of progression, the primary end point was reached in 48.9% of the joints
(69.77% of the MCPs and 30.14% of the PIPs), the mean correction in degrees was 45.5
(standard deviation [SD]: 19.18) degrees; 40.8 degrees in the MCP (SD: 10.12) and 35.6
in the PIP (SD: 13.23), and the proportional correction of the joints was 72.9% (SD:
14.43) (83.9% for MCPs [SD: 12.58] and 64.2 for the PIPs [SD: 16.35]). In the follow-ups
over 1 year, the primary end point was reached at a rate of 57.5% (68.9% of the MCPs
and 43.3% of the PIPs), the mean correction in degrees was 37.6 degrees (SD: 10.93)
(37.3 degrees in the MCPs [SD: 9.98] and 23.7 in the PIPs [SD: 16.33]) and the
proportional correction of the joints was 87.3% (SD: 10.96) (90.3% for MCP [SD: 6.94]

Conclusions The results indicate a satisfactory response to CCH treatment

Abstract
conducted on the subject.
Material and Methods
Results

Keywords

= collagenase

» clostridium and 75% for PIP [SD: 13.54]).

histolyticum
= efficacy

maintained in the short and medium term. The recurrence rate is uncertain given

= systematic review the available data.

Introduccion

La Colagenasa Clostridium Histolyticum (CCH) utilizada para
la Enfermedad de Dupuytren (ED) es una mezcla de dos
enzimas que degradan los colagenos tipo 1y IIl presentes en
el tejido anormal que constituye esa fibromatosis. El primer
intento de inyeccién de sustancias dentro de la cuerda de la ED
lo realizo Bassot' en los afios 60 del siglo pasado. Acuiia el
término “exeresis farmacodindmica” y obtiene resultados
relativamente buenos publicados en el afio 1969° buscando
un efecto proteolitico, antiinflamatorio y anestésico. El término
“Aponeurotomia Enzimatica” lo establece Hueston en 19713,
modificando ligeramente la mezcla para la inyeccién. Indica el
tratamiento como una alternativa valida para aquellos
pacientes que no puedan ser tratados por los medios
habituales. McCarthy con una técnica similar obtiene buenos
resultados indicando que la técnica es una alternativa eficaz
como sustituto de la fasciectomia.? Finalmente, los estudios de
Hurst y Badalamente™®, permitieron establecer la eficacia del
tratamiento con una enzima, la CCH que permitialarotura dela
cuerdade unmodolocaly de una forma minimamente invasiva.

Desde la publicacién del primer ensayo clinico con CCH® y
su comercializacién en USA y Europa, ese farmaco ha cobrado
mayor importancia a lo largo del tiempo”-8 en lo que se refiere
al tratamiento de la ED. El desarrollo del estudio clinico
CORDLESS®'? que englobaba el seguimiento de los pacientes
incluidos en cuatro ensayos clinicos anteriores, ha mejorado el

nivel de conocimiento de la evolucién a corto y medio plazo. A
su vez, esos mismos estudios han sido base de otras
publicaciones en cuanto al andlisis de subgrupos'' y
resultados parciales.'?

Numerosas series clinicas y estudios comparativos han sido
publicados desde ese momento, proporcionando un punto de
vista independiente en cuanto a los resultados clinicos
obtenidos con el tratamiento. La variabilidad entre ellas es la
norma mas que la excepciény la comparabilidad entre estudios
es compleja.’> Aunque la CCH es hoy en dia una alternativa
adoptada por numerosos cirujanos de mano en el tratamiento
delaED, se desconoce la tasa de recurrencias por lo que no esta
clarasusituacién en el arsenal terapéutico comparativo frente a
la cirugia. La evidencia cientifica en el momento también es
limitada ya que no se ha realizado ninguna revisién sistematica
hasta el momento y los estudios comparativos con otras
técnicas son limitados. El objetivo de nuestro trabajo consiste
en la realizacién de una revision sistematica que incluya todos
esos trabajos, valorando estudios independientes y objetivando
elresultado del tratamiento con CCH desde su comercializacién
con el fin de valorar la eficacia del tratamiento.

Material y Método
Se harealizado una basqueda bibliografica estructurada en las

bases de datos Pubmed, Google Scholar, Ovid y Web of Science
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con la siguiente estrategia: (dupuytren disease [MeSH Terms])
AND (collagenase [MeSH Terms] AND clostridium
histolyticum [MeSH Terms]). La blisqueda ha abarcado los
articulos publicados desde el 3 de Septiembre de 2009 (fecha
de publicacién del estudio CORD I°) hasta el 15 de junio de
2017. Una biisqueda de la bibliografia gris fue realizada en las
bases de datos de Tesis doctorales y en el U.S. National institutes
of Health Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov), asi como una
revision manual de la bibliografia incluida en los articulos.

Se incluyeron inicialmente todos los disefios de estudios
de cohortes, ensayos clinicos, casos-control y series de casos
publicados en inglés, espafiol, aleman, francés e italiano; y en
los que se especific6 un seguimiento de los pacientes durante
al menos 30 dias. Solamente se tuvieron en cuenta los
estudios que recogieron pacientes diagnosticados con
contractura de Dupuytren susceptibles a ser intervenidos
con un grado de contractura inicial igual o superior a 20° y
con al menos un grupo de pacientes tratados con CCH. Se
excluyeron reandlisis de series previas, o aquellos que no
proporcionasen datos para el analisis.

Se utiliz6 un formulario estructurado para la extraccién y
recogida definitiva de los datos de los estudios seleccionados
por dos autores independientemente. Las discrepancias al
comparar los resultados de ambos autores se resolvieron por
un tercero. Para valorar el sesgo de los estudios utilizamos la
escala STROBE, puntuando por dos investigadores cada uno
de los estudios seleccionados y utilizando la media de ambos
para valorar su calidad. Los desacuerdos fueron resueltos por
consenso con un tercer investigador.

Las principales variables recogidas de cada estudio fueron
las caracteristicas y disefio del estudio, las intervenciones
realizadas, dosis empleadas de CCH, el ndmero de
inyecciones por paciente, el tiempo de extension, los
criterios de gravedad y resultados utilizados y el tiempo de
seguimiento. Finalmente se recogi6 el tipo de financiacién si
lo hubiere de cada estudio. En los ensayos clinicos y estudios
observacionales comparativos se tomaron solamente los
resultados clinicos del grupo de pacientes tratados con
CCH y se tomaron los mismos como referencia muestral.

Se realiz6 un andlisis de la bibliografia existente en cuanto a
los resultados, considerandose dos grupos con el punto de corte
de seguimiento a un afio. La valoracién de los resultados clinicos
se ha realizado en base a tres parametros: A) la cantidad de
pacientes que han alcanzado el Primary End Point establecido
en los estudios CORD®'4 (extensién final tras tratamiento entre
0-5°) expresando el resultado en total absoluto porcentaje de
articulaciones que han alcanzado el objetivo; B) la valoracién
de la correccién media de cada articulacion en grados también
se havalorado, considerandose esa como el resultado del grado
de contractura inicial menos el grado de contractura final; y C)
la proporcién de correccién de la articulacién tratada se ha
recopilado también. Si algtn articulo expresaba los resultados
de dos modos distintos se han incluido ambos. Se ha hecho una
valoracién de las recurrencias a lo largo del tiempo en los
estudios destinados a tal efecto®'? y en todos aquellos que
citaran las mismas en su serie. Finalmente se ha valorado el
concepto de tratamiento “no eficaz” en las series. Los datos
faltantes en las tablas explican la falta de correlacién directa
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entre resultados (A + B#C ya que en un estudio pueden
haberse dado resultados en global y no de las articulaciones
MCF e IFP por ejemplo).

El célculo de los resultados expresados en el texto se ha
realizado del siguiente modo. Se ha establecido el Primary End
Point incluido en los estudios CORD®'* como referencia
primaria de los resultados. El Secondary End Point se indica
del mismo modo en los resultados de los estudios CORD®'4
como aquellos pacientes con mejoria de al menos el 50% de la
contractura inicial; en nuestro andlisis el nimero de esos
pacientes reflejado es el de aquellos que han alcanzado ese
punto y se han excluido los incluidos en el Primary End Point
especificando con ello, aquellos pacientes con reducciones
mayores del 50% pero excluyéndose aquellos que han
alcanzado extensiones de entre 0-5 grados. La correccion
media de las articulaciones afectas se ha obtenido mediante
la obtencién del dato directo del articulo correspondiente o la
diferencia entre los grados medios iniciales de la media y los
finales. Finalmente, la proporcién o porcentaje de la correccién
alcanzada se ha obtenido del mismo modo, expresando el tanto
por ciento de correccién de cada una de las articulaciones
tratadas.

Las medidas inmediatas a aplicar tras el tratamiento con
CCH es un tema controvertido, por ello se ha revisado en los
articulos analizados el empleo o no de ortesis y la derivacién a
un protocolo de fisioterapia tras laadministracion dela CCH. En
los Gltimos apartados se han analizado tanto las recurrencias
como los fracasos de tratamiento, considerados habitualmente
en la bibliografia como “pacientes no respondedores.”

Resultados

Resultados de la Biasqueda

Se han obtenido un total de 598 articulos de los que tan solo
cumplieron los criterios de inclusién 240 estudios. Tras la
eliminacién de duplicados, se han eliminado aplicando los
criterios de exclusién tras la lectura del resumen las revisiones,
casos clinicos, cartas al director, editoriales y resimenes de
reuniones. Se han obtenido un total de 61 articulos para su
analisis. Esos estudios fueron revisados en la lectura completa
del articulo. Se eliminaron 11 estudios por distintas razones: 6
por datos insuficientes respecto a los resultados clinicos
(estudios de costes entre ellos), 3 por referencias cruzadas
sobre estudios previos (andlisis de subgrupos) y 2 por
referencias exclusivas a resultados en el primer dedo de la
mano (excluido del analisis del estudio CORD®'*). Finalmente
quedaron para andlisis 50 publicaciones (=Fig. 1). La
valoracion interobservador realizada mediante la escala
STROBE de los articulos incluidos ha mostrado una gran
homogeneidad entre los investigadores (kappa > 0.85).

Resultados de los Estudios Clinicos

Las principales caracteristicas de los estudios seleccionados
se muestran en la =Tabla 1. Se ha incluido en la serie el
control evolutivo correspondiente al estudio CORDLESS a 3
aflos® teniendo en cuenta que para el cilculo de datos
demograficos se han descontado los pacientes
correspondientes a los estudios CORD I, CORD II, POINT 1 y


http://www.clinicaltrials.gov
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Dupuytren
AND Collagenase
AND Clostridium Histolyticum

Web Of Science
Pubmed
Ovid

598 Articulos

4{ Seleccion Articulos

240 Criterios de Inclusion

4{ Eliminacién Duplicados

61 Articulos para Andlisis

Exclusion

-6 por datos insuficientes

-3 refs. cruzadas est previos

-2 afectacion primer dedo excl.

50 Articulos Incluidos

Fig. 1 Diagrama de flujo de la seleccién de articulos analizados.

1.51415 Asimismo, se ha excluido el estudio POINT X'®
realizado en un subgrupo de pacientes correspondiente al
estudio POINT II europeo. El seguimiento medio de los
pacientes ha sido de 265 dias (rango 14-1095, DE: 233
dias). La media de pacientes por estudio ha sido de 95 con
un rango muy variable entre 714'7 a ocho en la primera serie
independiente publicada en Alemania'® (~Tabla 2).

La edad media de los pacientes ha sido de 65,2 afios (rango
61.0-70.0). El 85% de los pacientes de los estudios fueron
varones (media 92,5, rango 7-542). Treinta y tres series se
han desarrollado en un Gnico centro y 18 estudios han sido
proyectos multicéntricos. En cuanto a la evolucién temporal,
36 estudios fueron de caracter prospectivo y 15 fueron de
cardcter retrospectivo.

Encontramos una gran heterogeneidad de estudios con
muchas variaciones metodoldgicas. Los dos ensayos clinicos
correspondieron a los ensayos clinicos CORD I° y CORD 114
realizados en USA y Australia respectivamente y que
comparaban el efecto de la CCH sobre placebo. Las nueve
series de casos y controles comparaban el efecto de la CCH
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con cirugia mediante fasciectomia'®~%3 o con la aponeurotomia

con aguja.24‘27 Aunque la mayoria de los estudios estaban
basados en series clinicas con un seguimiento determinado
en el tiempo, se encontraron desde estudios de costes,?32°
aplicacion del tratamiento en series poblacionales
selectivas, 303! protocolos de fisioterapia como grupo
comparativo,3? asistencia al tratamiento con ecografia®> o la
aplicacién selectiva de nuevo del tratamiento sobre pacientes
que habian sufrido una recurrencia con tratamiento previo con
CCH.3*Dos estudios se limitaron a la valoracién del tratamiento
en una sola articulacién del mismo dedo comparandola con la
aponeurotomia: Stromberg25 sobrelaMCFy Skov?’ sobrelaIFP.
Skirven>? realizé su estudio solo con resultados con IFP.

En cuanto a la metodologia de estudio, encontramos
distintos modelos de disefio de estudio como las series de
recopilacién de casos con distintos programas,>>3 estudios
en open label como el JOINT' o el ReDUCTo,3’ o estudios
como el CORD II'* que se inician con un doble ciego
randomizado para continuar con un open label y del que se
han recopilado solo los datos de la primera parte por
incluirse los resultados de la segunda en el estudio
CORDLESS.” Warwick® realiz6 una serie en donde se
especificaban resultados sobre cuerdas “no habituales”
(cuerdas natatorias, en Y o en pata de cuervo), del mismo
modo que Verheyden.® Varios estudios**~*? valoraron la
repercusion respecto al tiempo de extensién tras la
administracién uniforme del tratamiento.

Los criterios de inclusién y exclusién de los estudios incluidos
estuvieron basados en la ficha técnica del medicamento. Todos
los pacientes incluidos presentaron una contractura inicial
minima de 20° en las articulaciones IFP o MCF. Los estudios
que han seguido rigurosamente los criterios CORD han limitado
el grado de flexién maxima también incluida en el estudio. Los
criterios de seguimiento presentaron mucha heterogeneidad.
Tras la lectura de los articulos, directa o indirectamente 26
estudios siguieron los criterios de los ensayos clinicos CORD
para mostrar sus resultados. En cambio, 5 siguieron la
clasificacién de Tubiana'®?%4~% y uno sigui6 criterios
propios.30 Los restantes 19 no especificaron criterios de
seguimiento. La medicién de resultados mezclé valores en
distintos grados de medicién: a priori 16 articulos utilizaron
el ROM (range of movement) para valorar los resultados total o
parcialmente, mientras que los 35 restantes, no utilizaron
ese método, limitdndose a valorar los resultados en déficit
de extension en grados por articulaciones separadas,
articulaciones conjuntas (PED = Pasive Extension Deficit) o
incluso un articulo® que incluye la IFD (TPED = Total Pasive
Extension Deficit).

Los 50 estudios clinicos elegidos englobaron un total de
4622 pacientes (media de 92,70). Se ha tratado un total de
7546 articulaciones siendo la media 148.15 articulaciones
tratadas por estudio (3925 MCF (10,31 de media) y 2350 IFP
(58,03de media). La dosis empleada fue la estandar en todos
los estudios excepto dos articulos que utilizaron el doble de
dosis en la misma mano en un momento' 46 y 4 estudios que
utilizaron la dosis estindar mas el remanente que queda en el
vial en distintos formatos.3%4749 Veintitrés estudios
siguieron un protocolo de inyeccién en el que admitieron
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Tabla 2 Caractéristicas demogréficas de los estudios analizados

Articulo Fecha N CCH Edad Media Varones (%) TTO previo H2 Fam
Hurst® 2009 203 62,7 171 79 85
Gilpin'4 2010 66 63,8 39 28 22
Spanholtz'® 2011 8 62,5 6
Colemnan®’ 2012 12 63,7 11 5 6
Peimer® 2013 643 66 542 278
Peimer®? 2013 463 65,5 342
Vollbach® 2013 14
Skirven3?2 2013 21 63 19 12
Marmol*3 2013 15 64
McMahon® 2013 64 N/A 31
Alberton*4 2013 40 66 36
Martin-Ferrero® 2013 35 68,1 35 3
Nydick?* 2013 29 67 25
Sanjuan?® 2013 91 65,1 38
Witthaut'? 2013 587 63,7 498 308 245
Binter”! 2014 37 66 32 0
Mickelson° 2014 43 64,5 35 10 19
Considine”? 2014 10 66 10 2
Garcia-Olea® 2014 148 64 140 24 44
Muppavarapu?? 2014 73 64 61 24
Sood3? 2014 16 69,9 16 2
Coleman?® 2014 60 64 51 26 25
Leclere3? 2014 33 64,4 28
Povlsen?! 2014 10
Manning®' 2014 45 63 33 8
Warwick3® 2014 144 N/A 119
Verheyden3? 2014 40 66 38
Perez-Giner>> 2015 10 65,6 7
Considine? 2015 104 61 83 27 56
Zhou?? 2015 37 65,5 34
Kaplan®? 2015 714 64 616 376 337
Gaston'’ 2015 164 70 134 23
Atroshi®’ 2015 29 65 13
Tay?3 2015 237 64
Waters>' 2015 8 66
Haerle’ 2015 86 65,1 69 28
Stromberg25 2016 69 66 56 0 34
Murphy?® 2016 20 64,8 20 11
Odinsson”? 2016 77 69 66
Arora®® 2016 120 62
Hirata>* 2016 77 68 70 35
Verstreken®? 2016 104 64,4 85 85 47
Malafa®' 2016 36 65,1 33

(Continued)
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Tabla 2 (Continued)

Sanjuan-Cerveré y col.

Articulo Fecha N CCH Edad Media Varones (% TTO previo H2 Fam
SchermanZ® 2016 56 36

Bear>? 2017 52 66,5 50 52

Lauritzon*8 2017 48 68 38 6

Grandizio*® 2017 34 65 23 5
Hansen?? 2017 212 66 195 0

Keller®0 2017 120 62 107

Skov?’ 2017 29 62 45

Abreviaturas: H2 Fam, Nimero de pacientes con historia familiar de ED en la serie; N CCH, Nimero de pacientes tratados con CCH en el estudio; TTO
Tratamiento Previo, Nimero de pacientes de la serie que han recibido tratamiento previo para la ED en el dedo tratado con CCH (cualquiera).

de 1 a 3 infiltraciones por infiltraciébn y paciente,
cuatro®>?%3847 estudios han utilizado 1 6 2 inyecciones,
aunque siguieron los protocolos CORD y presumiblemente si
hubiese hecho falta se habrian usado 3, y el resto utilizaron
un protocolo de una inyeccién de una infiltracién por
articulacién. En los estudios donde se especificdé cuantos
viales se utilizaron por articulacion, la media fue de 1,23
(rango 0.8-1.6; DE: 0,36), presentando solo un articulo un
uso de menos de un vial por articulacién®? y siendo los que
mas viales usaron por articulacién el articulo de Gilpin'4
(1.5) y el de Sood3° (1.6). El tiempo de extensién fue variable
entre los articulos oscilando entre las 24 horas (dato
predominante), hasta los 7 dias en un ensayo clinico de
Mickelson.*?

La realizacion sistematica de un protocolo de fisioterapia
tras el tratamiento con CCH es otro de los puntos
controvertidos en los resultados. Trece articulos indican
que, sistemdticamente, se remiti6 a los pacientes un
protocolo establecido de fisioterapia o que los controles
fueron realizados por fisioterapeutas especialistas en
mano,20-25.29.32,34,35.40.41.44.48.51-53 (1310 especifican que
los pacientes no recibieron fisioterapia,®224%>4 dos solo si
es preciso“ﬁ'55 y el resto no indican si se incluyé en el
protocolo de tratamiento un protocolo de fisioterapia o no.

El uso de ortesis nocturnas se recomienda durante un
periodo de 3 meses en ficha técnica del producto.® La
bibliografia es variable a ese respecto. Veintisiete articulos
indican el uso sistematico de
ese dispositivo®1415:17:20,22.25,26,30,33,35,36,38-41,44,46-48
49,51,54,57-60 v yn estudio multicéntrico indica que en solo
uno de los centros se utilizé sin realizar un analisis estadistico
de lo que esa medida podria indicar.®’

Resultados Clinicos

Los estudios analizados marcan una delimitacién temporal en
cuanto al tiempo de evolucién. A pesar de no haber una
indicacién formal en cuanto al tiempo de evolucion, lo
estudios marcan un antes y un después con la limitacién
temporal menor o mayor a un afo. Los estudios con
evoluciéon menor de un afio tratan de valorar la efectividad
clinica del tratamiento o alguna de sus modificaciones (si el
tratamiento realmente funcionareduciendo la contractura enla
ED)y los estudios a un afio o mas tratan de valorar la eficacia del

Revista Iberoamericana de Cirugia de la Mano  Vol. 45 No. 2/2017

tratamiento (si el efecto conseguido se mantiene en el tiempo).
Para el célculo de los resultados clinicos (~Apéndice A), se han
considerado los datos de los estudios de menos de un afio
(=Tabla 3), junto con los valores de los resultados intermedios
de los estudios a un afio o0 mas (~Tabla 4).

Estudios con Menos de un aino de Evolucion

El tiempo medio de seguimiento ha sido de 104 (DE: 75) dias.
En el andlisis se incluyeron un total de 4666 articulaciones
(media de 194,41 articulaciones por articulo) (2467 MCF
(media de 129,84) y 1516 IFP (media de 75,80). En cuanto a
alcanzar el Primary End Point como objetivo, el 48,9% de las
articulaciones tratadas lo consiguié (69,77% de las MCF y
30,14% de las IFP). La correccién media en grados de todas las
articulaciones tratadas fue de 45,5 (DE: 19.18) grados; 40.8
grados en las MCF (DE: 10.12) y 35.6 en las IFP (DE: 13,23). La
correccion proporcional de las articulaciones fue del 72,9%
(DE: 14.43)en el global (83,9% paralas MCF (DE: 12,58) y 64,2
para las IFP (DE: 16,35).

Estudios con mas de un ano de Evoluciéon

El tiempo medio de seguimiento ha sido de 467 dias (DE:
196,36). En el andlisis se incluyeron un total de 2870
articulaciones (media de 138,66 articulaciones por
estudio) (1459 MCF (media de 97,26) y 842 IFP (media de
56,13). En cuanto a alcanzar al Primary End Point como
objetivo, el 57,5% de las articulaciones tratadas lo
consigui6 (68,9% de las MCF y 43,3% de las IFP). La
correccion media en grados de todas las articulaciones
tratadas fue de 37.6 grados (DE: 10,93) (37.3 grados en las
MCF (DE: 9,98) y 23.7 en las IFP (DE: 16,33). La correccion
proporcional de las articulaciones fue del 87,3% (DE: 10,96)
en el global (90,3% para las MCF (DE: 6,94) y 75% de las IFP
(DE: 13,54).

Recurrencias

Aparte de los estudios CORDLESS®'?, pocos estudios
recogieron la incidencia de recurrencias entre sus
resultados.'3034:35.37:48,58 | 5 tasa de recurrencias durante
el periodo de seguimiento del estudio oscilé entre el 1,7% en
un afio®’ al 59% en la serie de Sood3° en el mismo periodo
pero con unos criterios propios de recurrencia. El rango de
esatasa eliminando esos dos valores oscilé entre el 7 y el 28%.
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tratado al final del seguimiento; Corr Me In, Correccién Media en punto de corte intermedio; Corr Media, Correccion Media Final; IFP, Articulacion interfalangica proximal; MCF, Articulacién metacarpofalangica; N,

Namero de casos; PEP, Primary End Point; SEC, Secondary End Point; Seg, Tiempo de seguimiento.
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Todos los articulos que mencionaron la tasa de recurrencias
tuvieron un seguimiento entre 6 y 18 meses. Hemos de tener
en cuenta la serie de Bear>* con una recurrencia del 28% en
pacientes ya tratados previamente con CCH tras un afio de
seguimiento.

Los estudios CORDLESS se disefiaron como estudios
clinicos observacionales para la valoracién de la tasa de
recurrencias a lo largo del tiempo. Se han publicado esos
seguimientos a tres’ya cinco'? afios. La valoracién de la tasa
de recurrencias se calcul6 en base al Secondary End Point
(correccién en al menos un 50% de la contractura inicial)
objetivindose una tasa de recidivas del 38% (28% para las
MCFy 58% para las IFP) a los tres afios y del 48% (39% para las
MCFy 65% para las IFP) a los cinco afios. Peimer indica que el
75% de las recurrencias se produjo tras los tres primeros aflos
de tratamiento'® siendo significativamente menor en la
evolucién posterior.

Fracasos del Tratamiento

Un concepto poco aclarado en la bibliografia en cuanto al
tratamiento con CCH, lo constituyen los fracasos de
tratamiento, es decir, la inyeccion de CCH en una cuerda
de Dupuytren sin efecto alguno. Peimer'? en el seguimiento a
cinco afios del estudio CORDLESS, indica que los pacientes
tratados sin efectividad en los estudios CORD y JOINT fue del
18% (9% para las MCF y 32% para las IFP), mientras que los
pacientes que cumplieron el seguimiento del estudio
CORDLESS fue del 14% (7% para las MCF y 26% de las IFP).
Solo dos autores mas incluyeron ese concepto: Keller®®
indica un 3% de fracasos de tratamiento y el mismo Peimer
(ref) en otro trabajo que no incluye a los pacientes de los
estudios CORD relata una tasa del 16% (8 pacientes).

Discusion

Actualmente la CCH es una alternativa terapéutica para la ED
tanto en Europa® como en USA’ Sin embargo, la
heterogeneidad en las publicaciones ha sido mas la norma
que la excepcién en los estudios relacionados con la CCH. Si
bien practicamente todos los estudios han mantenido una
uniformidad en cuanto a la contractura minima con la que
empezar el tratamiento (20 grados), algunos han aumentado
ligeramente esa cifra a 30 grados. Otros datos como la
perdida de limitacion del tope de extensién (inicialmente
se estableci6 en 100 grados para el dedo), la variacién de los
criterios de gravedad en cuanto ala adopcién de unos propios
en vez de cualquier otra clasificacion de la ED muestra la
heterogeneidad en las publicaciones como es frecuente en las
publicaciones de cirugia de Dupuytren.'?

La medicién de resultados es otro ejemplo: el tratamiento
CCH se realiza a nivel de una articulacion de forma aislada,
con la ruptura de la cuerda se puede producir una correccion
compensatoria de la articulacién adyacente del mismo dedo.
La medicién de ambas articulaciones de forma conjunta tras
el tratamiento de una sola de ellas constituye un error que
origina sesgos en los estudios clinicos al igual que la
correccion de una articulacién puede verse enmascarada
por la afectacién de la contigua o la retraccion del dedo
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adyacente.?? Igualmente, la inclusién en el resultado de
articulaciones no tratadas cuando presentan una
contractura de base, empeora el resultado final si se hace
unavaloracion conjunta del dedo (MCF + IFP). De hecho para
paliar esos defectos en los estudios CORD los resultados se
expresan de los dos modos: por un lado la correccién de la
articulacién intervenida y por otro en forma de “Range Of
Movement” (ROM).%>'44 Se engloban en los estudios, a su
vez, distintas formas de medicion (ROM, PEM (Pasive
Extension Deficit), articulaciones aisladas) que dificultan la
comparabilidad de resultados entre los estudios (=Tabla 1).

Los resultados clinicos indican una extensién completa de
los dedos en torno al 50% de los casos que se mantiene al afio
y lareduccién media de la contractura en todos los pacientes
es de alrededor del 75%, lo que indica una efectividad notable
del tratamiento. Los resultados de nuestro estudio pueden
parecen contradictorios con una reduccion de la contractura
digital en los estudios al afio mayor que en los estudios de
evolucién menor de un afio, pero la heterogeneidad de los
trabajos publicados y la falta de homogeneidad de protocolos
utilizados®® explican esa variacién que no elimina el
resultado final. La presencia de una mayor cantidad de
pacientes que hayan alcanzado el Primary End Point en los
estudios de mas de un afio de evolucién se debe, en parte, a
que muchos de esos estudios estan financiados o tienen
relacién con la empresa promotora del medicamento, por
lo que los criterios de seleccion de pacientes, la experiencia
del cirujano o el mantenimiento en protocolo de los pacientes
minimizando las pérdidas de individuos con un resultado
positivo, puede verse sesgada.’-34337:48.54,60

En cuanto al tratamiento de las articulaciones, los
resultados mostrados coinciden en muchas de las series
publicadas. El resultado sobre la articulacién MCF es mejor
que sobrelaIFP y las recurrencias sobre esa Gltima también son
mucho mas frecuentes. Los datos presentados no permiten
hacer un estudio por gravedad de la articulacién afecta tal y
como hacen algunos autores.>'44®>7 Los datos analizados
indican que la contractura inicial mas grave indica un peor
resultado del tratamiento, mas en concreto sobre la IFP.
Respecto al tema de las recurrencias la falta de estudios a
medio y largo plazo impide la realizacién de una valoracién
objetiva; sin embargo, los estudios CORDLESS evidencian una
claratendencia hacialarecurrencia con una tasa global del 48%
a los 5 afios.'? Garcia-Olea® cuantifica el empeoramiento de
los pacientes de su serie en 1.5 grados por mes.

Los protocolos de fisioterapia no se han incluido en los
ensayos clinicos y no se puede valorar la mejoria o
perdurabilidad del tratamiento con ellos. A pesar de la
indicacién de la utilizacién de férulas nocturnas muchos
estudios han obviado esa medida coadyuvante,
posiblemente por la mala cumplimentacién de los
pacientes*! y la incomodidad que representa durante un
periodo de tiempo prolongado. Esas dos medidas son, sin
duda, las mas variables en los estudios analizados. Uno de los
primeros estudios clinicos comparativos>? precisamente
valoraba el uso de esas medidas en el tratamiento con CCH
y concluia en el aparente beneficio de ellas en un corto plazo
de tiempo.
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Entre los principales problemas que no se plantean en las
series analizadas se encuentra la tasa de malos resultados y
de “no efectivos.” No se realiza el mismo andlisis en esos
pacientes que con los que presentan buen resultado.
Actualmente no hay una explicacion de por qué algunos
pacientes no responden al tratamiento.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo, el principal es
la posibilidad de sesgos en cuanto a la recopilacién de datos. La
inyeccion sobre una articulacion y la medicién del resultado
completo sobre el dedo afecto es de por si un sesgo que
cometen algunos de los articulos citados, y ha dificultado la
comparabilidad de esa técnica con los procedimientos
quirdrgicos (fasciectomia parcial), en donde clasicamente se
tratan radios completos. Los resultados vienen expresados
habitualmente como una diferencia de grados entre el
resultado inicial y final con un rango en cada valor; la
obtencion de la diferencia entre ambos resultados para la
valoracion de la correccién obtenida es muy sencilla, pero en
cambio es practicamente imposible la valoracién de la
desviacién estandar de la muestra, impidiendo la realizacién
de estudios estadisticos amplios y constituyendo la principal
limitacién de nuestro estudio. Por desgracia, esas limitaciones
son insalvables y bien conocidas en los andlisis de la
bibliografia.'?

En conclusion podemos decir que hay una falta de
uniformidad en cuanto al planteamiento de los trabajos y los
resultados en cuanto a la valoracién del tratamiento con CCH
paralaED. A pesar de ello, los resultados indican una respuesta
satisfactoria al tratamiento en una gran cantidad de pacientes
mantenida a corto y medio plazo, con una tasa de recurrencia
de mas del 50%, produciéndose éstas mayormente dentro de
los tres primeros afios de seguimiento. La tasa de recurrencias
es un dato incierto con los datos disponibles.
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