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Después de revisar la litreratura sobre
la enfermedad de Dupuytren, algunos
hechos son evidentes: 1) se desconoce la
causa de la contractura; y 2) existen dife-
rentes teorias etiologicas y patogénicas,
pero en todas falta un mecanismo u érgano
mediador/generador de esa peculiar dife-
renciacion de la aponeurosis palmar en la
enfermedad de Dupuytren.

Uno 'de nosotros (E.A.Z.), desde sus
comignzos con la cirugia en la enfermedad
de Dupuytren, observé sistemdticamente
en disecciones quirGrgicas Ia entrada de
una rama nerviosa en las bandas enfermas
de la aponeurosis palmar. Esta observa-
cion, que no la hemos encontrado citada
en la bibliografia, fue luego corroborada
por los ofros autores cirujanos de este
trabajo, encontrando no uno sino multi-
ples nervios entrando al tejido patoldgico,
asoclados a corpusculos de Vater-Pacini
hipertroficos.

Basados en estos hallazgos intraopera-
torios es que decidimos investigar estos
nervios por anatomia patologica, histolo-
gia y microscopia electronica. La demos-
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tracion de esia inervacion de la aponeuro-
sis palmar en la enfermedad de Dupuyiren
nos llevo g elaborar una teoria etiopato-
genica.

Sorprendentemente, con el andlisis, aso-
ciacion de datos e interpretacion de este
hallazgo gue se comportaba comico un
*gslabon perdido’’, las teorias y observa-
ciones descriptas en la literatura, en lugar
de diferir u oponerse, como lo hacfan
anteriormente, s¢  unificaban permitién-
donos llegar a las conclusiones y teoria
etiopatogeénica que se encontrardn desarro-
lladas en este trabajo.

CAPITULO 1

EFIDEMIOLOGIA, HISTOPATOLOGIA
Y ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
DE DUPUYTREN

Después que en 1832 Dupuytren® atri-
buyera la enfermedad de la mano de su
cochero a la presion del mango del kitigo
sobre su palma, numerosos trabajos se han
dedicado a resaltar diferentes caracteristi-
cas sobre gsta enfermedad.

Creemos importante, como paso previo
a la descripcion de nuestras observaciones
y hallazgos, hacer una recopilacién biblio-



ige

orifica de los diferentes aspectos relaciona-
dos con la enfermedad. Recién despues
de este analisis historico podremos dejar
al desnudo los puntos oscuros sobre la
etiologia ¥ patogenia de la enfermedad de
Dupuytren. En este capitulo nos referi-
remos a:

A. Epidemiologia.

B. Histopatologia.

C. Etiopatogenia.

A. EPIDEMIOLOGIA

Los datos bibliograficos son extremada-
mente abundantes. Con el fin de hacer una
aproximacion a los diferentes aspectos
epidemioldgicos nos referiremos solamente
a algunas publicaciones clisicas sobre este
tema, La mayoria de los datos que serdn
citados corresponden a un estudio realizado
por Mc Farlane sobre 812 casos®*,

1. Raza

Esta es una enfermedad que se presenta
frecuentemente en caucdsicos®. Algunos
lo atribuyen casi con exclusividad al origen
racial céltico®. Presentacién infrecuente
en Asia y Africa®. Mennen (1983)% ob-
servo en Pretoria solamente dos cisos con
enfermedad de Dupuytren entre una po-
blacion de 4.500 negros puros. Llama la
atencion que estos dos pacientes eran
epilépticos.

Con respecto al origen racial céltico con
ojos azules, Bruet (citado por Hueston ) *
realizd un estudio entre la poblacidn de
Toulon. El 60% de la poblacion general
s¢ presentaba con ojos marrones y el 40 %
con ojos azules. Entre los afectados por
la enfermedad de Dupuytren de esa pobla-
cion la proporcion se invertia significativa-
mente: el 80% tenian ojos azules, mien-
tras que solo el 20% correspondia a ojos
marrones. :

2. Edad de presentacion

Mc Farlane®, en un estudio sobre 812
casos, encontrd que la edad de comienzo
de la enfermedad diferia segin el sexo,
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Para el sexo masculino correspondieron
49 + 12 afios, mientras que para el femeni-
no 34 £ 12 afios.

3. Sexo

En el mismo trabajo, Mc Farlane® en-
contro una distribucion de 85% en el sexo
masculino ¥ 15% en el sexo femenino.

4. Dominancia y lado afectado

Fl 95% de los pacientes presenta domi-
nancia en la mano derecha, el 4% en la
izquierda y el 1% dominancia bilateral.
En estos mismos casos, en el 24w se en-
contrd afectada la mano derecha, en el
12 % la izquierda, v en el 64% ambas ma-
nos presentaban la enfermedad.

5. Ocupacion

Muchos autores se han referido, como
probable causa desencadenante, al trauma
repetido sobre el lado cubital de la palma
de la mano. Early (1962)®* examind a
5.000 trabajadores con una misma ocupa-
cion ¥ concluyd que la ocupacién no in-
flufa en la enfermedad. Se¢ encontrd pato-
logia en el 52% de los que tenian una
ocupacion manual, y en el 42+ de oficios
no manuales®*.

De esto se deduce gue existiria una apa-
rente evidencia de determinacién genética
y que no existe actividad, ocupacion o
lesion que pueda inducir a la presentacion
de la enfermedad de Dupuytren en alguien
que no estd genéticamente determinado™.
Ademds, en muchos casos, la enfermedad
palmar estd acompafiada por hiperplasia
fibrosa de la planta del pie ¥ en el pene,
las que evidentemente no pueden estar re-
lacionadas con una actividad manual.

A pesar de estos datos, algunos autores
han enconfrado una evidente correlacion
de algunos casos con un comienzo traumi-
tico. Huston® encontrd esta correlacion
en 1} casos sobre 220.

6. Historia familiar

Se ha encontrado una presentacion fa-
miliar de la enfermedad, wvariable segim
diferentes autores;
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Me Farlane # : 26%

En algunos trabajos se ha informado de
varias generaciones con la misma enferme-
dad, dato sugestivo para un origen here-
ditario. Ling (1963)%" catalogé a la en-
fermedad de Dupuytren como dependiente
de una herencia autosémica dominante,
mientras que Burch (1966)% la evaluo
como autosdmica recesiva.

Es importante destacar los hallazgos
de James?*®. A pesar de que solo el 10%
de los pacientes conocia a otros miembros
de su familia con la misma enfermedad,
el examen médico demostrd que ‘el 68 %
de las familias tenfan otros miembros
afectados.

7. Fibromatosis asociadas

Como dato gque se contrapone a un ori-
gen exclusivamente traumdtico u ocupa-
cional manual se ha encontrado a la enfer-
medad de Dupuytren asociada a fibroma-
tosis en otras localizaciones como el pene
(enfermedad de Peyronie) vy la planta de
los  pies  (enfermedad de lLedderhose),
Mc Farlane®*, en su revision de 812 casos,
encontrd asociacion con fibromatosis en el
pene en el 3% de los casos y con fibroma-
tosis plantar en el 10 %.

8. Asociacién con epilepsia

Y4 nos hemos referido a que la enfer-
medad de Dupuytren es extremadamente
infrecuente en algunas razas. En una po-
blacién de 4.500 habitantes, genotipados
como negros puros por el Gobierno de
Pretoria, solo se presentaron dos casos con
enfermedad de Dupuytren y ambos eran
epilépticos %8,

A pesar de gque la incidencia de la epilep-
sia- en la poblacidn general es del 0,5 %,
diferentes autores®**5%% han egncontra-
do epilepsia en pacientes con enfermedad

de Dupuytren entre 4% v 3%, James™ se
refiere a un 8,4% para esta asociacion.
Skooe (1948)%0 investigd wuna colonia
epiléptica, encontrando la enfermedad de
Dupuytren en ¢l 42% de los pacientes y
en el 90 de los epilépticos afiosos.

Hueston®® corrobora estos datos, refi-
riendose a presentacion del 369% de
enfermedad de Dupuytren en pacientes
epilépticos contra un 2,5% de la pobla-
cion  pgeneral, siendo entonces 15 veces
mas frecuente en la poblacion epiléptica
que en la poblacion general.

9. Asociacion con otras enfermedades

Mc Farlane ® encontré asociacion de la
fibromatosis  palmar con otras enferme-
dades:;

— Iiabetes: 8 .

— Alcoholismo; 10 %.

— Trauma: 12 =,

B, HISTOPATOLOGIA

La literatura concerniente a la histopa-
tologia de la enfermedad de Dupuyiren
es abundante y las etiologias v patogéne-
sis propuestas por diferentes autores son
numerosas. Kocher (1887)°2 observe que la
proliferacion de fibroblastos aparece como
rasgo esencial de la enfermedad. Mds tarde,
en 1956, Lagier y Rutishauser®® conclu-
yeron gue la lesion fundamental es una
proliferacion de fibroblastos que se loca-
lizan preferentemente en el nodulo. La
fibrosis hialina que se observa en todos
los casos avanzados siempre sigue a esta
proliferacion celular. :

Segln  Nezelof ™, quien ha publicado
trabajos sobre este particular desde 1958,
la contribucién de la histologia en la en-
fermedad de Dupuytren es extremadamen-
te desalentadora. No hace mids que confir-
mar lo que se sospecha clinicamente vy se
observa duranfe la operacion: la presencia
de fibrosis. Tampoco nos aporta claves
para el punto inicial de la fibrosis, su
histogénesis ' ¥ su etiologia. Las observa-
ciones mds interesantes destacadas por
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Nezelof ™ probablemente son: 1) ausen-
cia de reaccién inflamatoria; 2) ausencia
de cambios metamorfosicos en la sustancia
base: vy 3) hallazgo muy infrecuente de
depositos pigmentarios.

Segtin este altimo autor™ es posible
distinguir dos formas histologicas:

1. Engrosamiento laminar.

2. Engrosamiento nodular.

1. Engrosamiento laminar
Presenta caracteristicas bien diferen-
ciadas:

a) Textura homogénea.

b) Fasciculacidn regular.

¢) Baja densidad celular.

d) las pocas células reconocibles son
fibrocitos yvaciendo longitudinalmen-
te entre fibras coligenas.

e) Las fibras coldgenas son anchas,
elongadas, birrefrigentes (con luz
polarizada) y ligeramente arquedas.

f) Estdn distribuidas regularmente en el
tejido de biopsia e invaden tejido ce-
lular v tejidos vecinos.

¢) Las fibras mds periféricas son mds
grandes y menos arqueadas. Se unen
para formar una zona de esclerosis
hialina ¥ frecuentemente no se tifien
con las tinciones estdndar para cold-
geno. Son PAS nepativas. '

h) las fibras centrales son mds finas y
tortuosas. Son PAS positivas v solo
gscasamente metacromdticas con azul
de toluidina.

i} la impregnacion argéntica muesira
la presencia de pocas fibras argen-
tofilas.

j) ' Mo existen fibras eldsticas.

2. Engrosamiento nodular

Se caracteriza por;

a) Nodulos de igual tamafio, redondea-
dos u ovales, de 0,5 a 1 mm de
didmetro.
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b) Estos nédulos muestran alta densi-
dad celular.

c) Consisten en ribrocitos y fibroblas-
tos ordenados con un patrén mds o
menos concéntrico.

d} Muy vascularizadas.

e) Muy cerca uno de otro en el centro
de la lesion. Infrecusntemente pue-
den encontrarse aislados cerca de la
periferia.

fy Existe una gruesa malla de fibras
argentofilas vy fibras inmaduras de
coldgeno y son PAS positivas.

g) Entre las fibras la sustancia base es
ceneralmente metacromadtica con azul
de toluidina.

h) Las fibras aparentemente nacen de
los nédulos, se desarrollan v elongan,
aumentan de tamafio, v yacen con
forma de ¢riss~cnoss formando una
densa red compleja con nodulos fi-
brobldsticos.

Es importante que entre la forma lami-
nar y la forma nodular se pueden encon-
trar muchas formas intermedias. Por lo
tanto, s¢ puede generalizar que los nédulos
son celulares v las bandas contienen fibro-
sis hialina densa.

-Un hallazpo aislado de Nezelof ¥ Tubia-
na’ ha sido la observacion de corpisculos
de Vater-Facini muy hipertréficos, sin que
esto sugiera una patologia definida.

Desde principios de la década del 70,
basados en trabajos de diferentes autores
(Gabbiani y colaboradores, 1971 3% 197232
Majno y colaboradores, 1971%%: Ryan y
colaboradores, 1974 %), se comenzé a darle
gran importancia a un tipo especial de
fibroblasto denominado por Gabbiani: el
miofibroblasto.

Los miofibroblastos fueron descritos
inicialmente en los tejidos de granulacién
proponiendo que tenian un papel clave en
el fendmeno de contraccién del tejido de
granulacion. Lonjas de tejido de granula-
cion de animales ¥ humanos, colocados
en un 'bafio farmacoldgico, se comportan
como misculo liso ya que se contraen o
relajan por sustancias que contragn o re-
lajan al masculo liso®= %%,
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Los miofibroblastos desarrollan con el
tiempo gradualmente neoantigenos intrace-
lulares similares a aquellos presentes en
las células del musculo liso* (antiactina *
y antimiosina *), lo que daria sustento a la
posibilidad de un mecanismo de interac-
cion que provocaria la contraccion del
tejido de granulacion. Se ha dicho, ademis,
que los miofibroblastos serian los respon-
sables, por lo menos en parte, de la sintesis
de coldgeno tipo 11, el cual es encontrado
en los nodulos ¥ algunas fibras en la enfer-
medad de Dupuytren 19

Estudios in virro demostraron que el
miofibroblasto encontrado en los nddulos
se comporta con propiedades intermedias
entre un fibroblasto normal ¥ una célula
sarcomatosa, lo que justificarfa clasificar
al Dupuytren como un tumor mesenqui-
matoso benigno. La produccion de altos
niveles de activador del plasmindgeno cul-
tivado de miofibroblastos de los nadulos
de la enfermedad explica en parte la pa-
tologia local reactiva, pudiendo actuar
como estimulo mitogénico para la proli-
feracion del nodulo.

Los miofibroblastos han sido descriptos
comg surgiendo del manguito celular
perivascular de los pequefios vasos® 57,
Mitz y colaboradores (1977)™ observaron
miofibroblastos alrededor de la malla
arterial hipodérmica en manos con enfer-
medad de Dupuytren. Chiu y Mc Farlane
(1978)'7 encontraron miofibroblastos en
nodulos y cuerdas solo en estados avanza-
dos de la enfermedad.

De todo lo expuesto surge claramente
que desde la década pasada se le ha otorga-
do un lugar muy particular al miofibro-
blasto como protagonista en algunos pasos

de la etiopatogenia de Ia enfermedad de
Dupuytren.

C. ETIOPATOGENIA

Ya hemos revisado los datos concretos
de' la bibliografia en lo concerniente a
datos epidemiolégicos e histopatologicos.
Cuando "los autores han tratado de elabo-
rar teorias etiopatogénicas, éstas han de-
mostrado ser incompletas, va que general-
mente falta un Organo generador o media-
dor para cerrar el circuito etiopatogénico.
En esta seccion nos dedicaremos a revisar
las diferentes teorias propuestas para luego
entrar a los prdximos capitulos, donde
expondremos nuestros hallazgos clinico-
quir@irgico-histopatolagicos.

|

Ya hos hemos referido a factores aisla-
dos que han demostrado ser significativos
para la incidencia de la enfermedad de
Dupuytren (raza, edad, sexo, ocupacion,
fibromatosis asociadas, enfermedades aso-
ciadas, epilepsia, lado afectado y determi-
nacion  genética), pero ninguno de ellos
resulta determinante per se de una teoria
completa etiopatogénica. Son todos datos
aislados ¥ valederos que tendrian que
incorporarse a alguna teoria que los justi-
ficase. Esto no ha sucedido hasta la ac-
tualidad.

2

For otro lado, ya hemos explicado tam-
bién la importancia de los miofibroblastos
y la probabilidad de que éstos produzcan
la contraccion del tejido patologico, pro-
vocando de esta manera la retraceidon de la
aponeurosis palmar media vy del ligamento
natatorio. Lo que no se conoce es el meca-
nismo a través del cual los miofibroblastos
comienzan con esa peculiar diferenciacion.
Ademds, si se acepta que existe un compo-
nente hereditario, ;qué es lo hereditario?
;Estd genéticamente determinado el poten-
cial para que los fibroblastos de la palma
¥ dreas ectopicas especificas produzcan
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hiperplasia ¥ neoproduccion de coligeno
para la formacion de nédulos? Ademds
tampoco se explica la diferencia en el
comportamiento de los miofibroblastos del
tejido de granulacién con los de la enfer-
medad  de Dupuytren. En el tejido de
granulacion se frata de una respuesta coor-
dinada a la muerte del tejido parenguima-
toso ¥ desaparece tan pronto la reparacion
se produce. En las fibromatosis la prolife-
racion miofibrobldstica se produce espon-
tdneamente y no sigue un patron tipico de
duracion como en el tejido de granulacion.

it

La gran mayoria de los autores coincide
en gue estos mecanismos histopatologicos
se producen dentro de las estructuras nor-
males de la mano, gue de esta forma se
transforman en patologicas. Se opone a
ellos Hueston (1963)%, quien asevera que
los nodulos ¥ bandas resecados estdin bas-
tante separados de la aponeuwrosis palmar,
El piensa que son. nuevas formaciones fi-
brosas, que s¢ originan inicialmente entre
la piel ¥ la aponeurosis, no involucrando a
las  estructuras anatomicas reconocidas ¥
constituyendo lo que él denomina “tejido
de Dupuytren’”. Esto es dificil de creer, ya
que después de resecar las bandas patolo-
gicas nunca hemos encontrado en profun-
didad a la aponeurosis palmar normal in-
demne. Hueston se refiere a que hay una
base neurovascular para este comporta-
miento anormal del tejido en el espacio
palmar subcutdneo, ¥ la dermis en esta
teoria neurovascular podria ser la provision
de un 6rgano mediador neurovascular,

4

Existen ademds la teoria intrinseca y
la teoria extrinseca.

La teoria intrinseca, basada en la demos-
tracion de Skoog (1948)°° de microrruptu-
ras vy microhemorragias, en los nddulos ¥
en su vecindad, tiende a imaginar al tejido
de granulacién reparando las microrruptu-
ras ¢ induciendo a contraccion de la cica-
triz dentro de los elementos longitudinales
de la aponeurosis palmar, A pesar de que
en otros tejidos, como los ligamentos, las
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lesiones repetidas terminan en elongacion
¥y no en acortamiento, si se acopla a esta
teoria la participacion de los miofibroblas-
tos podria estar justificada la retraccion.
Se contraponen a esta teoria como etiolo-
gia exclusiva la predeterminacion genética
y el hallazgo de la enfermedad en un 42 %
de ocupaciones no manuales.

La teoria extrinseca, partiendo del né-
dulo en el tejido celular subcutdneo, habla
de la generacidn de fibroblastos jovenes,
extendiéndose luego a la aponeurosis pal-
mar y produciendo la contraccion de todas
las estructuras fibrosas en forma centripeta
y lenta, especialmente en los periodos de
reposo en flexion de la mano. Esta teoria
no explica por gué se originan los nddulos
y cudl es la causa de la progresividad lenta
de la enfermedad.

5. Teoria neurovascular

Algunos autores creen que podria exis-
tir una etiologia neurovascular para la
enfermedad de Dupuytren pero ninguno
ha completado el circuito etiopatogénico
basado en teorfas newovasculares. Han
sugerido esta teoria diferentes autores,
como Abbe (1888)1, Corlette (1944)28,
MNezelof v Tubiana (1958)™, (Clarkson
(1961)%%, Hueston (1963)", Kvicala™
(1963) vy Dabrowski (1967)2.

a) Sistema vascular

No son frecuentes en la literatura los
estudios: 1) morfoldgicos v 2) funcionales
del sistema vascular de las manos en la
enfermedad de Dupuytren.

1} Estudios morfologicos
Davis (1965) 2
Katenkarp y Stiller (1976)%
Mecskes (1975)%
Mezelof y Tubiana (1978) ™
Tubiana y Hueston (1972)%

21 - Examenes funcionales
Davis (1965)2
Mammucari v colaboradares (1970)%
Rolle y colaboradores (1974)*
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Otros autores se han referido a estos ha-
llazgos  como  factores etiologicos de la
enfermedad de Dupuytren: Bauer (1976)7,
Bauer v colaboradores (19737, 1974%,
197518, v Wiflingseder v colaboradores
(197137,

Referidos al sistema vascular en las ma-
nos afectadas con fibromatosis palmar,
creemos que merecen citarse los hallazgos
de algunos autores.

Davis (1963)2%, Rolle (1974)* y Kecs-
kes (1975)°° demostraron por angiografia
el curso tortugso de las ramas arteriales
dependientes de la arteria cubital, como
asimismo dilatacion de la luz vy disminu-
cion del flujo sanguineo. Mammucari y
colaboradores (1970)%2 estudiaron con os-
cilografia y reografia la condicidn hemo-
dindmica de las manos afectadas con
enfermedad de Dupuytren, concluyendo
que existia una disminucién relativa de
la circulacion con obstruccion del flujo ve-
noso a nivel de la plama. Hackett (1974)%
también encontrd disminucion de ta circu-
lacién, constatando, ademds, por termo-
grafia, una temperatura disminuida en los
dedos afectados entre 3%C y 52C. Lund
(1941377, a través de mediciones de tempe-
ratura de la piel, demostré un calentamien-
to retardado después del enfriamiento en
las manos de los pacientes afectados con
esta enfermedad.

Bauer (1976)7, realizando pletismografia
venosa digital por oclusion demostré gue
el 77% de 94 casos con enfermedad de
Dupuytren presentaba un vasoespasmo la-
tente, Agregd a este dato el hallazgo de
que por debajo de 15°2C se observaba una
significativa disminucion del flujo sangui-
neo, siempre en forma bilateral. Estos
resuliados correspondian cuali y cuanti-
tativamente a los hallados en la enferme-
dad de Reynaud primaria, aunque diferia
de ésta por no presentar cambios adapta-
tivos * histolégicos de los glomérulos ni
procesos espontinecs de isquemia o ne-
crosis digital, Por lo tanto, el 77% de los
casos que presentaban esta enfermedad
fenian un componente vasoespdstico en
ambas manos,

b)) Lesiones nerviosas asociadas

a enfermedad de Dupiytren

Muchos autores han encontrade la aso-
ciacion de la fibromatosis palmar a lesiones
del nervio cubital en el brazo: Eulenburg
(188378, Reichel (1931)%2, Wolf (1935)%,
Schenck y Baver (1953)%, Ebeling v cola-
boradores (1960)2°, Mumenthaler (1961)73,
Davis (1965)%, Gerstenbrand v Millesi
(1970)%, Wilhelm (1970)%7 y Glatzel v
Grunes (1972)%, Bauer {1976)7 corrobo-
rd los hallazpos de estos autores, encon-
trando en el 68% de los pacientes altera-
ciones de diferentes grados en el nervio
cubital.  Por oiro lado, Glatzel v Grunes
(1972)* afirman no haber podido demos-

trar una asociacion entre lesiones del
nervio mediane ¥ enfermedad de Du-
puytren.

Momburg, en 1903 (citado por Bauer ),
demostro que el 20% de las personas sin
sintomas presentan subluxacion o luxacion
del nervio cubital mientras que estaba pre-
sente en el 51 % de los pacientes afectados
con enfermedad de Dupuytren.

Otros autores®* 451,56, 78,88 han congi-
derado el factor espondilogénico neuroirri-
tativo en la produccion de la enfermedad.

De los hallazgos de todos estos trabajos
s¢ deduce una intima relacion entre las
lesiones irritativas del nervio cubital ¥ la
presencia de enfermedad de Dupuytren, no
habiendo podido demostrar la misma aso-
ciacion en los casos con lesiones del nervio
mediano.

¢) Componente newrovegetativo simpdtico
Hoy se considera que ademds del factor
mecdnico irritativo del cubital existe un
componente neurosimpdtico, ya que se ha
encontrado  enfermedad de  Dupuytren
asociada a distrofia simpdtica refleja, bra-
quialgia ¥ periartritis  humeroescapular
(Bente vy colaboradoes, 195312 Exner,
1954 22: Kunert, 197593 Steinbrocker y
colaboradores, 1948 #2: Voel, 1968 %),
Algunos autores se han referido a la al-
teraciin del tono simpdtico siendo la causa
principal de la enfermedad de Dupuyiren
(Beck, 1954 Davis, 196521 Mammucari
y colaboradores, 1979 °3; Nippert, 192978
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Paletta ¥ colaboradores, 195672 Schafer,
1936%: v Scholz, 1953%). Se han referi-
do a este punto como una ‘‘excitabilidad
aumentada’ de la inervacién vascular
simpatica periférica o de una ‘“distrofia
refleja’.

Lo que no han descripto estos autores
es la razdn de ausencia de dolor similar al
resto de las distrofias simpdticas reflejas
ni la estructura nerviosa necesaria para
producirla.

Hueston, en 1963*°, describio diferen-
cias en la funcién vasomotora periférica
enitre manos normales ¥ manos afectadas
por Dupuytren, encontrando en las Gltimas
lividez, humedad y edema. Bauer (1976)7
corroborg esta observacion, describiendo
hiperhidrosis y lividez, como signos clini-
cos reflejando disturbios vasomotores, en
el 48 = de los casos.

Nezelof 'y Tubiana” 'y Broadbent?!®
describieron corptsculos de Vater-Pacini,
a lo largo de los fasciculos neurovasculares,
que estaban aumentados de tamario, ha-
ciendo sospechar una funcion vasomotora
alterada. ;

Paletta (1956)7% encontrd una relacion
entre el grado de la enfermedad y la exten-
sion: del disturbio vasomotor. Este dato
fue confirmado afios m4ds tarde por Davis
{(1965)%!, quien blogueando el nervio cu-
bital a nivel del codo corroboré que las
zonas de la mano que quedaban anhidro-
ficas se superponian ‘con exactitud a las
dreas digitopalmares afectadas por la
enfermedad.

CAPITULO I

Del andlisis del ' capitulo anterior pode-
-mos deducir, entre otros datos, que exis-
tiria una fuerte relacidn entre la presencia
de enfermedad de Dupuytren v lesiones
irritativas del nervio cubital, aumento del
tono simpédtico en el territorio de la arteria
cubital ¥ malformaciones de las ramas
arteriales dependientes de la arteria cubital.
Lo que no ha sido descripto en la literatura
€5 una estructura nerviosa que penetrara
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en ia aponeurosis enferma y pudiera ser
considerado el o6rgano mediador/eenerador
de las teorias neurovasculares.

Como hiciéramos mencién al principio
de este trabajo, uno de los autores (E.ALZ.)
ha encontrado sistemdticamente, a lo largo
de los afios, en sus disecciones operatorias,
¢l ingreso de un filete nervioso a las bandas
patologicas. Basados en esta observacion
es que decidimos ahondar las investigacio-
nes intraoperatorias y enviar este material
para estudiarlo  histoldgicamente ¥ por
microscopia electronica,

Basdndonos en este objetivo, en este
capitulo nos referiremos secuencialmente a:

1. Material clinicoquirtigico y casuis-

tica.

2. Hallazgos intraoperatorios,

3. Material ¥ método del estudio ana-

tomohistopatologico.

4. Resultados del estudio anatomaohis-

topatologico.

1. MATERIAL CLINICO-QUIRURGICO
Y CASUISTICA

MNos referiremos exclusivamente a 50 pa-
cientes tratados por enfermedad de Dupuy-
tren en la prdctica privada en los Gltimos
diez afios (1979-1989).

Se excluyen de esta casuistica los pacien-
tes tratados en la prdctica hospitalaria, va
que los registros no poseian todos los datos
necesarios’ como para upa evaluacion de
cerfeza.

Se realizaron 69 operaciones en los 50
pacientes (19 casos con afectacion bila-
teral: 38,

El lado mds frecuentemente afectado
fue el derecho, con un 67.7 % en los casos
unilaterales (21 pacientes).

En los casos hilaterales, la afectacion fue
mds grave también en el lado derecho, con
un 73,6% (14 pacientes) (Cuadro 1).

La edad promedio fue de 61,9 afios, con
un rango entre lps 43 y 85 afos, siendo la
década mds afectada entre los 60 y 70 afios.

El 72= de los casos (36 pacientes) co-
rrespondian al sexo masculino,
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CUADRO I
AFECTACION
Lado afectado Predominio
No % NO % No %
Dereche 21 67,7 %
Unilateral 31 62 %
: lzquisrdo 10 32.3%
Derecho 14 13.6%
Rilateral 19 38 %
lzquicrdo i 26,4 %
Total a0 100 %
: 3'5“ ADRRLAL CUADRO 1V
DEDOS AFECTADOS UBICACION DE NODULOS
Dedo NG kS MO a
Indice 1 1.4 Palma b 21.5
Medio 4 5.8 Primera falange 2] 125
Anular 11 15,9 e —
Mefiique 14 2316 Total 29 100
Pulgar, medio v anular 1 14 = -
Pulgar, medio v mefiigue 1 1.4
Pulgar, medio, anular y mefiique 2 2.9
Pulgar y mefiiqus 3 4.3
Indice ¥ mefiique 1 1.4
Medio v anular 9 13
Medio, anular ¥ meflique 13 18,49 :
Anular ¥ mefiigue 7 10 CUADRO ¥
ASOCIACION DE CORDONES Y NODULOS
Total ] 100 NO o
Madulo - Banda central b 9
Mddulo - Banda digitopalmar 13 18,8
CUADRO T g“:“ ;‘?"_:'a] i '; 2:’?,
BANDAS PATOLOGICAS e SR i 5
Modulo - Banda digitopalmar - Espi-
ke roides 8 11,6
NO o, i kL ;
Néadulo - Banda - Espiroideo - comi-
] sural 9 13
Fretendinosa : Banda digitopalmar - Comisural 3 43
CEntzal paiinar 24 37 Banda - Espiroideo 4 5.8
Central digitopalmar 44 B3 Palmar central - Comisural i 14
Comisural 14 20.2 Banda digitapalmar - Lateral - Espi-
Espiroidea (natatorio) i3 47 8 roidec - Comisural 5 7.2
Lateral G .6
Méadulos 29 42 Total 69 100
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Los dedos mds atectados fueron el me-
atgue en 16 casos (23,6%); la asociacion
del dedo medio, anular v mefigue en 13
casos (18,9%), v el dedo anular en 11 ca-
508 (15,9 %) (Cuadro ).

Las bandas patologicas mds frecuentes
fueron la central digitopalmar en un 64,3 %)
(44 casos), siguiéndole la banda espiroidea
en un 47,8 % (33 casos (Cuadro 111).

S¢ encontraron nodulos en un 42 % de
los casos (29 pacientes), cuya principal lo-
calizacion fue a nivel de la cara volar de
las primeras falanges (72.5 %) (Cuadro IV).

Con respecto a las estructuras patologi-
cas existentes, las asociaciones mds fre-
cuentes se observaron con la banda central
digitopalmar + nédulo en 13 casos (18,8 %),
¥ con la banda central digitopalmar + noé-
dulo + banda espiroidea + banda comisural
en 9 casos (13 %) (Cuadro V).

Todas las intervenciones quirQrgicas fue-
ron realizadas bajo técnica de magnifica-
cion 4X, con el fin de lograr una mejor
diseccidon de las zonas enfermas y evitar
complicaciones.

2. HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS

Las intervenciones quirGrgicas fueron
realizadas con las técnicas cldsicas, pero
las disecciones intraoperatorias efectuadas
con magnificacion (lupas de 4 aumentos).
Se encontrd sistemdticamente la penetra-
cion de wvarios filetes nerviosos al tejido
fibromatoso, como asi también caderas de
“megacorpiisculos” de Vater-Pacini en la
vecindad de la enfermedad v en el trayecto
de los paguetes neurovasculares. A diferen-
cia de la aponeurcsis palmar normal, en
donde hemos encontrado pequefas ramas
arteriales junto con filetes nerviosos pasan-
do sin contacto a través de la aponeurosis
por hiatos de la misma en direccion al teji-
do celular subcutineo v dermis, en la
enfermedad de Dupuytren multiples filetes
nerviosos penefran ¥ se pierden macros-
copicamente en el tejido enfermo.

EDUARDO R, ZANCOLLI (h) v col.

Estos nervios disecados ¥y reparados con
nvlon monofilamento B/0 fueron enviados
como material de biopsia para su estudio
histopatologico y con la intencién de ve-
rificar si se distribuian y ramificaban den-
tro del tejido patologico.

En las disecciones intraoperatorias se
pudo comprobar que estos filetes nervio-
505 que penetraban a las bandas patologi-
cas procedian de diferentes oripenes. En
el centro de la palma se originaban del
nervio de Heule, recibiendo conexiones
de otros filetes originados en los nervios
v arterias vecinas. En la regidon distal de la
palma procedian de las arterias y/o nervios
colaterales.

3, MATERIAL ¥ METODO DEL ESTUDICO
ANATOMOHISTOPATOLOGICO

Se ha estudiado el material para biopsia
tomado de 136 pacientes operados por
enfermedad de Dupuytren.

En el examen anatomopatoldgico se
midié la dimension mdxima de las piezas
operatorias remitidas, asi como la penetra-
cion de los filetes nerviosos. Este material,
seccionado adecuadamente, fue procesado
sep(n técnica para inclusion 'en parafina y
los cortes obtenidos con micrdfono de
deslizamiento fueron tefiidos de rutina con
hematoxilina-eosina ¥ en ocasiones con
tinciones especiales (técnica de PAS, tri-
cromico v para fibras de reticulina).

El material estudiado con microscopia
electronica, seccionado milimétricamente
(3 casos), fue fijado en cacodilato gluta-
raldehido, incluido en epon, efectuando
cortes ultrafinos con ultramicréfono auto-
mdtico Reichert. El control de los cortes
se hizo coloreando con azul de metileno
v los mismos se estudiaron y documentaron
en microscopio electronico marca  Yeol,
ufilizando tincion con plomo.

En los estudios de inmunoperoxidasa se
investigd con técnica para enclasa ¥ pro-
teina Slﬂ o
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4. RESULTADOS DEL ESTUDIO
ANATOMOHISTOPATOLOGICO

En el estudio anatomohistopatoldgico
de las dimensiones macroscopicas de los
tejidos patologicos enviados para la biopsia,
entre 1y 2 cm correspondieron al 43,1 %,
entre 3 v 4 cm al 38,6% y entre 5 v 6 cm
al 18,1%. Todas ellas presentaban las
caracteristicas clisicas en noédulos o ldmi-
nas blanguecinas ¥y de aspecto compacto.
En ecllas, periféricamente, se pudo obser-
var en forma sistemdtica la llegada de uno
o mds delgados filetes nerviosos.

Histologicamente, como ya ha sido am-
pliamente descripto, hallamos un tejido
fibroso que wvariaba segin las distintas
etapas de la epfermedad en que fue ope-
rado el paciente. 'Siguiendo a Nezelof
observamos: ]

1} Engrosamientos laminares, con baja
celularidad, constituidos por  fibrocitos,
distribuidos longitudinalmente entre grue-
sas bandas de fibras coldgenas densas, gue
se extienden al celular subcutdneo, incluso
a hipodermis, La técnica para PAS fue
irregularmente  positiva |y las fibras de
reticulina escasas.

23 Engrosamiento nodular, con nddulos
aproximadamente ovales, con gran celula-
ridad con fibroblastos vy fibrocitos, distri-
buidos irregularmente, entre los que se
observan pequefios vasos capilares. Entre
ellos se observan numerosas fibras de
reticulina (PAS positivas).

3) Finalmente, asi como Nezelof, halla-
mos formas combinadas de las dos varian-
fes descriptas previamente,

En otro aspecto, los corpisculos de
Vater-Paccini se hallaron francamente hi-
pertrofiados con aumento, no solo de la
dimension, sino también del nimero de
capas concéntricas que lo conforman.

El estudio de los nervios gue se habian
observado macroscépicamente penetrando
en el tejido fibromatoso fue realizado con
cortes en los cuales se unlizd la técnica de
peroxidasa, tanto para enolasa como para
proteina S,4p. Se deseaba investigar si
estps nervios penetraban y se distribufan
en ¢l tejido fibromatoso y si existia alguna

relacion  de vecindad con los pequenios
vasos o capilares. Como dato original, ya
que no lo hemos encontrado en los traba-
jos referidos ala histologia de la enferme-
dad, se hallaron filetes nerviosos de calibres
variables, incluyendo  filetes extremada-
mente pequefios entremezclados entre el
tejido | coldgeno.  Frecuentemente, raimas
intermedias vy menores fueron halladas en
vecindad de wvasos de tipo capilares ¥ en
algunos casos en relacion con las paredes
vasculares (adventicia). Estos hallazgos son
mostrados en la serie fotogrdfica de este
capitulo.

Habiendo encontrado inervacion en el
tejido fibromatoso de la enfermedad de
Dupuytren, se imponia un estudio histo-
l6gico de la aponeurosis palmar normal, va
que no hemos encontrado referencias bi-
bliogrdficas con respecto a la existencia
o no de la inervacion de la aponeurosis
palmar normal. Se estudiaron las aponeu-
rosis palmares normales de tres pacientes
operados por otras patologias de vecindad
con las mismas técnicas de tincidn que en
los casos patolomicos. A pesar de gue el
estudio de solamente tres casos no es signi-
ficativo, ¥ serd motivo de futuras compro-
baciones, no se encontraron filetes nervio-
sos en la aponeurcsis palmar normal. 5
esto fuera cierto se podria inducir que la
aponeurosis afectada en la enfermedad de
Dupuytren recibe una inervaciom andmala
que podria ser el factor determinante he-
reditario ¥ generador/mediador  de  los
distintos procesos involucrados en la pato-
genia de esta afeccion.

CAPITULO Il

DISCUSION - TEORIA
ETIOPATOGENICA

Para intentar esbozar uma teoria efio-
patogénica basada en los hallazgos demos-
trados en este trabajo pensamos que
debemos analizar los diferentes factores
significativos expuestos en la literatura
internacional con el objeto de analizar si
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existe una acomodacion de las diferentes
comprobaciones en una feoria etiopato-
génica Onica:
1. Mis frecuente en hombres que en
mujeres.

2. Predeterminacion genética.

3. Mis frecuente en las Gltimas décadas
de la vida. .

4, Mis frecuencia de casos bilaterales,
sin relacion con mano dominante.

5. Presentacién  tanto en ocupaciones
manuales como no manuales.

6. Fibromatosis asociadas en otras loca-
lizaciones,

7. Asociacion a alcoholismo, diabetes
y trauma.

8. Asociacion a epilepsia.

9, Malformacion del sistema vascular
dependiente de la arteria cubital.

10. Aumento del tono simpditico, com-
portindose como una distrofia sim-
pdtica refleja  localizada indolora
pero con  frastornos vasomoftores,

11. Vasoespasmo latente.

12. Asociacidn a lesiones del nervio cu-
bital ¥ no del mediano.

13. Presentacion del lado cubital de la
manao.

14, Afectando a veces el primer espacio
comisural,

15. Presentacion en sus formas nodular
¥ laminar.

16. Acomodacion a teorias extrinseca e
intrinseca.

17, Encontrar una estructura que pueda
iniciar vy proveer de las sustancias
necesarias para su peculiar compor-
tamiento.

18. Encontrar la estructura mediadora/
generadora de los diferentes proce-
s0s para una feoria neurovascular
{como ha sido la regla para la mayo-
ria de los autores).

Para poder elaborar una hipdtesis debe-
riamos partir de algln dato, que aunque
podria estar equivocado, nos parece légico
con los estudios realizados hasta el mo-
mento.

Segin los hallazgos intraoperatorios e
histopatolégicos podria  tratarse de una
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malformacion congénita bilateral por falla
de diferenciacion de partes de: 1) del
nervio simpdtico de Henle; 2) de oftros
ramos simpdficos naciendo de arterias ¥ /o
nervios colaterales penetrando a la apo-
neurosis palmar; y 3) del sistema arterial
y venoso dependiente de los vasos cu-

bitales.
Si esto fuera real se podria justificar la

predeterminacion hereditaria (punto 2, la
mayor frecuencia de casos bilaterales sin
relacion con la mano dominante (punto
4}, la presentacion en personas con ocupa-
ciones manuales como no manuales (punto
5), las. malformaciones demostradas por
otros autores del sistema  vascular cubital
(punto 9), las fibromatosis asopciadas de
presentacion esporddica por causas igual-
mente congénitas (punto 6) v la presenta-
cion del lado cubital de la mano (punto
13). La mayor frecuencia en determinadas
razas y en el sexo masculino podria enton-
ces justificarse también por una predeter-
minacién genética (punto 1).

La presencia de algin detonante en las
Gltimas décadas de la vida, como por gjem-
plo una lesion irritativa aun de grado menor
en el nervio cubital a nivel del codo. po-
dria activar la inervacion simpdtica del lado
cubital ‘de la mano a través del nervio de
Henle v producir una “distrofia simpsdtica
refleja localizada® en la aponeurosis palmar
a ftraveés de esta inervacion simpdtica and-
mala de la misma (puntos 3, 10, 11, 12y
18). Esta malformacion de inervacion in-
dependiente del nervio de Henle y corres-
pondiendo al territorio de los vasos cubita-
les justificaria la falta de asociacidn con
lesiones del nervio mediano (punto 12).
La asociacion a diabetes y alcoholismo
podria corresponder entonces a lesiones
irritativas del nervio cubital (Henle) dentro
de sus cldsicos cuadros de polineuritis
{(punto 7). El trauma, al igual que en la

distrofia simpdtica refleja, podria  ser
desencadenante de todo este mecanismo
(punto 7).

La afeccion del primer espacio comisu-
ral ¥ la habitual indemnidad del dedo
indicé podria atribuirse a fibras simpaticas
llevadas por la rama de Riche-Canieu, que
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naciendo del nervio cubital se dirige a esa
region’ para inervar al flexor corto del
pulgar (esta rama ha sido descripta como
presente en el 70% de los casos) (punto 14).

Este mecanismo de disturbio vasomotor
simpdtico localizado en la aponeurosis
palmar a través de su inervacion justifi-
caria las bandas patologicas longitudinales
v comisurales. ILas formas nodulares po-
drian corresponder a la localizacidn de las
fibras ' de fijacion de la piel ‘a nivel del
pliegue  palmar distal y del ligamento de
Grayson en la cara volar de la primera
falange (punto 15).

Esta "distrofia simpidtica localizada®™ po-
dria ser el asiento de microtraumatismos
¥ microrrupturas que proceden a su repa-
racion (teoria extrinseca) ¥ al desarrollo
de la activacion de fibroblastos y fibras
coldgenas (teoria intrinseca) (punto 16).

Estos nervios simpdticos dentro de la
estructura aponeurotica y fibrilar, muchos
de ellos en estrecha relacién con vasos, po-
drian ser también los activadores de los
miofibroblastos v proveerles del bano far-
macoldgico necesario (liberacion de norepi-
nefrina), como asi también la prolongacién
de su accion, a diferencia de los del tejido
de granulacion (punto 17).

De todo lo expuesto habria dos puntos
4 los cuales se nos hace dificultosa su ubi-
cacion dentro de esta teorfa. El primero
e5 s asociacion con la epilepsia, tal vez
por nuestro desconocimiento de alpiin
dato significativo que pudiera correlacio-
narlos. El segundo punto es gue si se trata
de una ‘‘distonia simpdtica refleja locali-
zada”  originada por una @ malformacion
nerviosa simpdtica, tendria que compor-
tarse’ como la distrofia simpdtica refleja
con el dolor urente tipico de las distonias
neurovegetativas. A pesar de que no hay
dolor, presenta muchos otros datos que la
confirmarian: la disminucién  del flujo
sanguineo y la renura venosa; la hiperhi-
drosis, lividez y edema; v el vasoespasmo
latente con su retardo a la recuperacion de
la temperatura después del enfriamiento.

Basados en nuestras observaciones con
blogueos selectivos en los diferentes ner-
vios en la distrofia simpdtica refleja cldsica

¥y con bloqueos exclusivos del cubital en
la enfermedad de Dupuytren, podria exis-
tir la posibilidad de que las fibras simpdti-
cas que inervan la mano tengan diferentes
reacciones segin se trate del lado volar o
del lado dorsal de la manc. Las del lado
dorsal (especialmente el interdseo poste-
rior) reaccionarian a la agresion don dolor
urente, edema, osteopenia, rigidez articular
vy trastornos vasomotores. Por otro lado,
las del lado volar, dependientes del cubital,
s¢ comportarian  produciendo  trastornos
vasomotores e  hiperhidrosis localizados
4 la palma de la mano, edema vy rigidez
articular de las MF e IFP de los cuatro
altimos dedos, pero no producinian dolor
urente.

CONCLUSIONES

1) Se han encontrado intraoperatoria-
mente nervios probablemente simpdticos
penetrando a la fibromatosis palmar,

2} Estos nervios fueron estudiados his-
tolégicamente, encontrando su diversifica-
cion dentro de los tejidos afectados.

3} Pudiendo ser éste el apente media-
dor/generador para la teoria neurovascular,
se presenta una teoria etiopatogénica con-
siderando su correlacion con los diferentes
factores aislados va demostrados como
significativos en la literatura internacional.
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