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RESUMEN:

Los autores presentan 50 pacientes afectos en una o ambas manos de la enferme-
dad de Dupuytren. Analizan la historia particular de cada paciente buscando la aso-
ciacién con determinadas patologias (alcoholismo, epilepsia, diabetes, etc.).

Se realizan andlisis tanto histolégico como mediante microscopia electrénica de
doce de los casos. Una microangiopatia estenosante secundaria a hipoxia tisular
es, seglin los autores, la causa del estimulo de la produccién de coldgeno y la fibro-

sis consecuente.

Descriptores: Enfermedad de Dupuytren. Microangiopatia. Patologia asociada.

SUMMARY:

50 patients with Dupuytren’s Disease (76 affected hands) are reported. The authors
studied personal history and the association to certain illnesses (alcoholism, epi-

lepsy, diabetes, etc.).

Tissue specimens taken during surgery of 12 of the hands were studied under op-
tic and electronic microscope respectively, showing stenosans microangiopathy. The
authors believe that the secondary hypoxia stimulate the colagen production and

subsequent fibrosis.

Key Words: Dupuytren’s Disease. Microangiopathy. Pathology associated.
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Introduccién

La enfermedad de Dupuytren (ED) se
suele asociar a otras enfermedades tales co-
mo alcoholismo crénico y enfermedad he-
patica, epilepsia, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar crénica y otras en-
fermedades (oclusién coronaria, enferme-
dades autoinmunes, etc.).

Histoldgicamente se han venido discu-
tiendo las posibles conexiones etiopatogé-
nicas entre todas ellas y el ED.

Asimismo, existe un cierto desconcier-
to en cuanto a la ubicacién lesional de la
misma, siendo considerada por algunos
autores como un verdadero tumor (AZZA-
RONE, 1983) (3); por otros, como expresion
de una fibromatosis-diatesis de Dupuytren,
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o también como representacién de un fe-
némeno reparativo local (FRIEND, DIAZ-
FLORES y LOPEZ ALONSO, 1985) (10).

De igual forma, KISCHER, 1979 (19), y
KISCHER y SPEER, 1984 (20) se han intere-
sado por el comportamiento de los vasos
en la ED, haciendo estudios a partir de to-
mas de tejido fresco obtenido por cirugia.

El objetivo de este trabajo ha sido com-
parar los datos obtenidos por nosotros en
una muestra de 76 manos afectadas de Du-
puytren, en lo que hace referencia al pa-
rdmetro «enfermedades asociadas», con
los de otros autores, aprovechando tal he-
cho para hacer una revision de la literatura.

De la misma forma, en base a estudios
morfoldgicos efectuados en 12 pacientes
portadores de ED, en los que se tomo biop-
sia en el curso de algun procedimiento qui-
rurgico, se pretende hacer ubicacién
lesional del proceso y estudiar el especial
comportamiento de los vasos, tanto a ni-
vel de la hipodermis como de la aponeu-
rosis palmar.

Material y método

A) Material clinico. Se estudiaron 50 pacientes por-
tadores de ED (76 manos afectadas), y entre otros
pardmetros se valoraron los antecedentes personales
y la asociacién a ciertas enfermedades: alcoholismo
y hepatopatia, epilepsia, diabetes mellitus y enferme-
dad pulmonar crénica.

B) Material anatomopatoldgico. Se estudiaron 12
enfermos portadores de ED desde el punto de vista
anatomopatolégico, a través de biopsias obtenidas en
el curso de cirugia.

Las piezas para microscopia optica (MO) fueron
fijadas en formol tamponado a un pH 7’2, ¢ inclui-
das en parafina. Los cortes histologicos se tifieron con
técnicas de hematoxilina-eosina, PAS, Van Giemsa,
Wilder y Orceina de Gomoeori.

Los fragmentos destinados a microscopio electré-
nico (ME) fueron fijados y refijados en glutaralde-
hido y tetréxido de osmio, e incluidos en epoxirresina.
Los cortes ultrafinos se contrastaron con sales de ura-
nio y plomo, y fueron observados por un ME JEOL
100 B.

Resultados

A) Resultados clinicos. Sobre la muestra total de
76 manos estudiadas, se encontraron 7 casos de en-
fermedad hepética y/o alcoholismo (14%), 11 casos

de diabetes mellitus (22%), 5 de epilepsia (10%) y 5
de enfermedad pulmonar crénica (10%).

B) Resultados anatomopatoldgicos. Los engrosa-
mientos nodulares, perfectamente diferenciables con
la MO, muestran abundantes elementos celulares,
elongados y fusiformes, dispuestos entre fibras de co-
lageno y sustancia fundamental. Los cortes semifi-
nos revelan nitidamente las caracteristicas de las
células proliferantes, fusiformes, con abundante ci-
toplasma, cuya superficie presenta numerosos replie-
gues «en sierra o sacacorchos». Los micleos,
elongados y con algunas escotaduras, poseen nucleo-
los prominentes y cromatina desespirilizada, salvo en
unas finas franjas de disposicién subyacente a la do-
ble membrana nuclear. Ultraestructuralmente, las cé-
lulas proliferantes presentan caracteristicas de
miofibroblastos. Efectivamente, los nucleos suelen
mostrar escotaduras, y en el citoplasma se aprecian
bandas filamentosas, con cuerpos densos, que recuer-
dan a los de las células musculares lisas, y abundan-
te reticulo endoplasmico rugoso. Los filamentos son
de un espesor de 40-120 A, y sus agrupamientos se
disponen paralelos al eje mayor de las células. En la
superficie celular se observa: membrana basal discon-
tinua, dreas de refuerzo membranosas y vesiculas de
pinocitosis.

En cuanto a los vasos sanguineos, su proporcién
es muy alta en los engrosamientos nodulares. Dichos
vasos muestran endotelios prominentes y células con
caracteristicas intermedias entre pericitos y fibras mus-
culares lisas. Con relativa frecuencia se distinguen
también elementos macrofagicos dispuestos alrede-
dor de vasos sanguineos. Ultraestructuralmente, en
los vasos de mayor calibre, ademas de la presencia
de células musculares lisas, también se aprecian otras
de aspecto macrofagico, asi como fibroblastos en su
inmediata proximidad. En todos estos vasos hemos
distinguido reduplicacién de la membrana basal (fi-
guras 1y 2).

Discusion

Haremos tres planteamientos discu-
sionales:

A) Laenfermedad de Dupuytren como
enfermedad asociada.

B) Laenfermedad de Dupuytren como
expresion de un fenémeno reparati-
vo local.

C) Cambios microvasculares y enferme-
dad de Dupuytren.

A) La enfermedad de Dupuytren R
como enfermedad asociada

A-1. Alcoholismo cronico y enferme-
dad hepdtica. La enfermedad de Dupuy-
tren (ED) es frecuente en la subpoblacion
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FIGURA n.° 1.— M./0. Corte semifino. Endotelios vasculares muy prominentes, de vasos de
nédulos de Dupuytren.

SCISREIEE o 1 T ) Xedla
FIGURA n.° 2.— M./E. Corte transversal de un capilar de nédulos de Dupuytren: tanto la célula

endotelial como la periciteria estan muy engrosadas, ocluyendo practicamente la luz
vascular.
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de alcohdlicos crdnicos, HUESTON, 1963
(17), y NAZARI, 1966 (24). Por otra parte,
y segun IKLE y WOLFE y cols., 1956 (37,
38), existe una mds alta incidencia de la en-
fermedad en cirréticos alcohélicos (66%)
que en alcoholicos sin enfermedad hepati-
ca (27%).

Sin embargo, SU y PATEK, 1970 (36),
afirman que el incremento de la inciden-
cia de la ED estaba en relacion con el por-
centaje de grandes bebedores de alcohol,
independientemente de que éstos tuvieran
0 no cirrosis.

Asi pues, aun es discutible si la enfer-
medad es mds frecuente en alcohdlicos con
cirrosis que en alcohdlicos sin ella. Sin em-
bargo, el hecho de que las estadisticas sean
obtenidas de hallazgos clinicos y no de
biopsias hepaticas que nos pudieran dar un
diagnodstico precoz de cirrosis, introduce
un factor de error al eliminar como tales
a cirrédticos incipientes.

Con respecto a los enzimas hepatocelu-
lares GOT, GPT y LDH, s6lo se han po-
dido constatar ligeros cambios, siendo
éstos muy significativos en lo que hace re-
ferencia a la LAP y a la gamma-GPT, Po-
JER y SEDLICKOVA, 1970 (27), y POJER y
cols., 1972 (28).

La LDH y la fosfatasa alcalina estdn al-
teradas en ocasiones, en otras no, aunque
en el caso de la ultima el fendmeno parece
relacionarse, mds que con el alcoholismo,
con la epilepsia, RICHENS y ROWE, 1970
(31), y KUHN y RICHTER, 1970 (21).

¢Cuaél es la naturaleza de la relacién ED
y disfuncidn hepdtica? ;Cual es lo prima-
rio, la disfuncion del higado o la ED? Pa-
rece que la mayoria de los autores estdn de
acuerdo en considerar a la enfermedad he-
patica, hecho del que nosotros somos par-
ticipes. Nosotros hemos revisado a
nuestros enfermos operados de ED (50 en-
fermos con 76 manos afectadas) y nos he-
mos encontrado que el 14% tenian
enfermedad hepdtica.

Luego, partiendo de este hecho consta-
table de que la enfermedad hepatica pre-
cede a la ED, tenemos que plantearnos
cudles son las rutas mediante las cuales la
patologia hepatica «determina» una alte-
racién en la fascia palmar. En este senti-
do, las posibilidades que se han sefialado
han sido las siguientes:

— Insuficiencia del metabolismo de la
vitamina D en la enfermedad he-
patica.

— Evidencia de transtornos vasomoto-
res en las «palmas hepaticas» de es-
tos pacientes.

— La intoxicacidn crénica alcohdlica
podria inducir cambios locales neu-
rovasculares, segin la sensibilidad
individual o en individuos con una
predisposicidn constitucional a tales
cambios.

Aunque, conforme hemos venido soste-
niendo, la opinién de la mayoria de los dis-
tintos autores es que en pacientes con
enfermedad hepética crénica la ED es pri-
mariamente un dato de enfermedad hepé-
tica alcohdlica; HOUGTON, 1983 (14), no
estd de acuerdo con esta opinion mayori-
taria, y no cree en una clara relacién ED-
higado-hepatopatia-alcoholismo crdnico.

Por ultimo, y para terminar con este
apartado, citar que FEIzI, en 1968 (8), en-
contré que los niveles circulantes de IgA
estaban a veces aumentados en la enferme-
dad hepdtica alcohdlica comparado con
otras formas de enfermedad hepadtica, y
NOEVA, en 1967 (30), observd niveles
aumentados de IgG e IgA en pacientes con
ED. HOUGTON, en 1983 (14), afirma no
haber sido capaz de hallar las alteraciones
citadas en los niveles de IgG e IgA en pa-
cientes con ED. Sin embargo, si encuen-
tra niveles elevados de inmunocomplejos
circulantes IgA en pacientes con ED, lo
cual podria evidenciar un mecanismo anor-
mal inmune. Termina HOUGTON afirman-
do no haber sido capaz de saber si el
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incremento especifico del inmunocomple-
jo IgA en la ED representa algo primario,
o bien es un fenémeno secundario.

A-2. Epilepsia y enfermedad de Dupuy-
tren. La epilepsia parece ser mas comun en
pacientes con ED que en la poblacién nor-
mal. La conexidn entre estas dos enferme-
dades ha sido descrita desde 1941 y ha sido
profundamente discutida en la literatura,
LUND, 1941 (22); SKOOG, 1948 (34); GOR-
DON, 1954 (12); ARIEFF y BELL, 1956 (2),
HUESTON, 1960 y 1962 (15, 16); EARLY,
1962 (7); ZACHARIE, DALERUP y OLESEN,
1970 (39). Los porcentajes reflejados por
los autores referidos son:

. Porcentaje
Afo Autor de asociacién
1941 LuNnD 33-50%
1948 SKOOG 42%
1954 GORDON 8%
1956 ARIEFF y BELL 20%
1960-62 HUESTON 40%
1962 EARLY 4%

El mecanismo intimo del porqué de es-
tos porcentajes de ED en enfermos epilép-
ticos parece relacionarse con el
fenobarbital. Se sabe que el fenobarbital
solo 0 en combinacién con la difenilhidan-
toina de modo semejante a la hidralazina
es capaz de producir alteraciones biol6gi-
cas semejantes a las observadas en el lu-
pus, la artritis reumatoide y esclerodermia,
y el «reumatismo fenobarbital» asemeja el
sindrome hombro-mano que a menudo
acompaiia a la ED. Una biopsia de la apo-
neurosis palmar en individuos con toma
crénica de fenobarbital muestra una es-
tructura fibrosa similar a la de la ED.

HUESTON, 1985 (18), sin embargo, afir-
ma que la incidencia extraordinariamente
elevada entre epilepsia y ED sugiere un ne-
X0 genético entre las dos afecciones. Para
HUESTON ninguna otra enfermedad mues-
tra una asociacion tan firme con la ED.

ZACHARIE y cols., 1970 (39), indican
que del mismo modo que la epilepsia es
més frecuente entre pacientes con ED, las
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alteraciones del EEG son mds comunes en-
tre ellos que entre la poblacién normal de
un grupo de edad mds avanzado.

En nuestra muestra, la epilepsia estaba

presente en el 10% de los pacientes con
ED.

A-3. Diabetes mellitus y enfermedad de
Dupuytren. Frecuencia de la asociacidn:
Una asociacién entre diabetes mellitus
(DM) ha sido ha menudo citada: TESCHE-
MACHER, 1904; GREENWOOD, 1927; DAVIS
y FINESILVER, 1932; CARMANT y WELLE-
SER, 1961; SPRING, FLEEK y COHEN, 1970
(35); SCHENEIDER, 1971 (37); GUNTHER y
MISOGA, 1972; RAND, DINAI y SOHAR,
1977 (29); RAVID, 1977 (30). Entre este
grupo de informes la incidencia de ED va-
ria entre el 1’6% y el 32%. .. -

Como parte de una intensa investigacion
dentro de la historia natural de la ED,
HEATHCOTE y cols., 1981 (13) han reexa-
minado la asociacién entre esas dos con-
diciones, cogiendo una serie no seleccio-
nada de 273 adultos de 60 afios con DM
clinica. Fueron detectados signos de ED en
el 19%. La cifra se incrementé a 42%
cuando el examen de las manos era hecho
por un cirujano ortopeda. NOBLE, HEATH-
COTE y cols., 1984 (25), siguiendo en la
misma linea de investigacion, eligen uno o
mds de los siguientes datos como diagnés-
tico de ED; un nédulo palmar o digital,
cuerdas de la piel palmar o digital, una
banda pretendinosa y contractura digital.
Engrosamientos en los nudillos fueron re-
gistrados, pero su hallazgo aislado no era
suficiente para el diagndstico de ED. Es-
tos autores obtienen incidencia de signos
de ED entre diabéticos, en un 42%.

Patron de la ED en pacientes diabéticos:
Las lesiones leves son las que predominan
en estos pacientes, y pueden ser facilmen-
te pasadas por alto si la exploracién de la
mano no la lleva a cabo un médico experi-
mentado en la materia, cosa que sucede
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mds frecuentemente si ademads los pacien-
tes son mujeres, en las que predominan las
lesiones leves. La mayoria de los pacien-
tes ignoraban cualquier cambio en la apa-
riencia de sus manos y pocos tenian
sintomas.

Los signos son raros en el dedo peque-
fio y mas comunes en el dedo medio y anu-
lar, mientras que en la poblacion general
los dedos mefiique y anular son los comun-
mente implicados, BOYES, 1970 (5);
HEATHCOTE, 1981 (13); NOBLE, 1984 (25).

La severidad de la DM vy el tipo de tra-
tamiento no se correlaccionaban con los
signos de ED. La proporcion de pacientes

con pobre control o tratados con insulina
fue similar en diabéticos con y sin ED. Po-
JER (27) encontrd entre su grupo con alte-
raciones de enzimas hepaticos, una
alteracién en los niveles de glucemia en un
40%. La cuestién que se plantea entonces
es si las alteraciones bioquimicas son ca-
paces de causar la ED, o bien hay un pa-
trén de herencia que predispone a la ED,
hipercolesteronemia y DM, y sus secuelas.
Se plantea, pues, si estos factores extraiios,
tales como alcoholismo, diabetes, aumen-
to de colesterol o fArmacos usados en el
tratamiento de la epilepsia pueden causar
la ED, o bien sélo potenciarian una ten-
dencia subyacente.

FOSSATI, 1982 (9), afirma que la mano
del diabético puede ser de dos tipos: la ma-
no neurovascular y la mano degenerativa,
representada por la ED y a menudo aso-
ciada a fendmenos neurovasculares, aun-
que independiente de ellos.

En base a lo expuesto, se cuestiona si la
ED es un signo precoz de diabetes o es una
complicacion tardia de la misma. HEAT-
COTE, 1981 (13), afirma que la anormali-
dad de la fascia no puede ser considerada
complicacién tardia de la diabetes, sino
que la existencia de ED en un paciente no

conocido diabético deberia alertar al mé-
dico sobre la posibilidad de una intoleran-
cia a la glucosa.

En esencia cabe plantearse las siguien-
tes interrogantes:

— (Es primero la ED y posteriormente
aparece la diabetes? (Es la ED un
signo precoz de DM? Si la respuesta
fuera afirmativa, ;jtraduce la ED una
intolerancia de glucosa? Por el mo-
mento se desconoce qué proporcion
de enfermos con ED llegardn a de-
sarrollar DM.

— ¢Es primero la DM y posteriormen-
te-la ED, aparece como una compli-
caciéon madas de aquélla? Si la
respuesta fuera afirmativa, ;es a tra-
vés de la microangiopatia diabética,
la que instalaria las alteraciones a ni-
vel de la fascia palmar?

— (Existe quizd un patrén de herencia
que predispone a padecer ambas en-
fermedades? Anteriormente ya ha
quedado esta interrogante al hablar
de las alteraciones bioquimicas aso-
ciadas a la DM.

Quizds no exista otro camino que inten-
tar sintetizar en las siguientes lineas, a la
Iuz de la relacién DM-ED, las siguientes
posibilidades etiolégicas de la ED:

1.° Una lesién primaria en el material
genético de las células podria condicionar
una PROLIFERACION FIBROBLASTI-
CA en el compartimiento superficial de la
misma (BOWSER-RILEY y cols., 1975) (4).

2.° Laintolerancia a la glucosa podria
promover alteraciones en la funcién de los
fibroblastos. Cultivos de fibroblastos cu-
tdneos de diabéticos muestran patrones
anormales de crecimiento y biosintesis pro-
teica (ROWE, 1977) (32).

3.° La ED seria una complicacién de
la microangiopatia diabética.

En funcién a todo lo supuesto y a los
resultados clinicos por nosotros obtenidos
en nuestra serie (22% de pacientes con ED
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eran diabéticos), y a los hallazgos ultraes-
tructurales también hallados por nosotros,
de intensa proliferacién fibrobl4stica en la
vecindad de los vasos sanguineos, pensa-
mos que posiblemente, y con la salvedad
que toda teoria cientifica tiene el mecanis-
mo intimo que podria poner en marcha el
drama anitomo-patoldgico de la ED, se-
ria un fenémeno vascular de pequefios va-
sos (vasculopatia microangiopéatica)
selectivamente localizado en la fascia pal-
mar. Esta alteracién vascular generaria hi-
poxia tisular, con la correspondiente
estimulacién fibrobl4stica.

A-4. Enfermedad pulmonar crénica.
Los estudios de GORDON en 1954 (12) y
HUESTON en 1960, 1962 (15, 16), han con-
firmado que después de los 40 afios de
edad los pacientes con enfermedad pulmo-
nar crénica mostraban una incidencia en-
tre 30 y 40% de ED. Posiblemente, la
explicacion fisiopatoldgica tenga los mis-
mos derroteros que la asociacién digitopal-
mar y cardiopulmonar como la observada
en los «dedos en maza».

A-5. Otras enfermedades. La asocia-
cion a oclusién coronaria ha sido citada
por LASKEY, 1941; OLESEN, 1964 (26);
OBERWITTER, 1967. Asociacion a diatesis
de artritis fue citada por STEIMBERG, 1944;
CONWAY, 1954; MCINDONE, 1958 (23).
Asociacion a enfermedades autoinmunes
la citaron MILLESI, 1954; HARD y HUES-
TON, 1961; HOUGTHON, 1983 (14). Asocia-
cién a reumatismo y gota, KEEN, 1881.
ARAFA, STEINGOLD y NOBLE, 1984 (1), es-
tudian un gran nimero de pacientes con
artritis reumatoide, y encuentran que hay
una incidencia significativamente menor de
ED en pacientes con esa enfermedad.

Debido a la localizacion de la ED, di-
versos autores (EULEMBERG, 1883; Po-
WER, 1932; MUMENTHALER, 1961) han
sugerido relacién con el nervio cubital.
También se habla acerca de alteraciones en
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los nervios periféricos y vegetativos en re-
lacién con la enfermedad, y KLUNKER, en
1964, informé de una correlacion signifi-
cativa entre ED y cambios degenerativos
seniles en la médula espinal (18).

B) La enfermedad de Dupuytren
como expresion de un fenémeno
reparativo local

Basandonos en nuestras observaciones,
parece ser que estamos ante un fenémeno
proliferativo intimamente ligado a los
fendmenos de reparacion, cuya fuente ce-
lular se encuentra en los espacios perivas-
culares de los pequefios vasos que nutren
el tejido subcutdneo y componentes celu-
lares de la fascia o de la aponeurosis pal-
mar, cuyo estimulo proliferativo puede ser
de naturaleza intrinseca o extrinseca a la
aponeurosis.

AZZARONEY cols., 1983 (3), interpretan
el proceso como un verdadero tumor, en
la vecindad de los tumores mesenquima-
les benignos, afirmando dos hechos: 1.° 1a
proliferacion miofibrobléstica se produci-
ria espontaneamente. 2.° en cultivos celu-
lares de nédulos de Dupuytren, las células
de estos nddulos muestran in vitro propie-
dades que son intermedias entre las de un
fibroblasto normal y células sarcomatosas
o células del n6édulo transformadas por el
virus SV 40. En otra linea estdn las de
aquellos autores que hablan de «diatesis de
Dupuytren», considerando el proceso co-
mo una fibromatosis, argumentando la
asociacién de la enfermedad con la retrac-
cién de la aponeurosis plantar y con la in-
duracidén pldstica del pene.

Nosotros ya hemos apuntado que pare-
ce tratarse de un fenémeno reparativo lo-
cal, con un elemento celular proliferante:
el miofibroblasto, cuya fuente celular se
encuentra en los espacio perivasculares.
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C) Cambios microvasculares
y enfermedad de Dupuytren

En el desarrollo de los resultados hemos
observado endotelios muy prominentes en
las luces de los vasos, que revelan una oclu-
sion microvascular. Ademas hay redupli-
cacion de la membrana basal. KISCHER,
1979 (19), estudio lesiones fibréticas (cica-
trices hipertréficas, queloides, traumatis-
mos con heridas profundas), encontrando
oclusiones microvasculares frecuentes y su-
giriendo que tales oclusiones condicionan
bajas presiones parciales de oxigeno, que
actuarian como estimulo para la produc-
ciodn excesiva de coldgeno.

KISCHER y SPEER, 1984 (20), toman te-
jidos frescos obtenidos por cirugia en 6 pa-
cientes con ED, en los 6 casos encontraron
microvasos con oclusion luminal y gran en-
grosamiento de la membrana basal.

En el desarrollo del apartado «enferme-
dades asociadas a ED» hemos visto que en
¢l caso de la hepatopatia-ED, podria jus-
tificar el mecanismo intimo lesional la exis-
tencia de una microangiopatia en los
alcohdlicos, siendo estas alteraciones a ni-
vel de la aponeurosis palmar una expresién
més de un fenémeno vasculopético gene-
ralizado.

En cuanto a la asociacion ED-DM, de
todos es conocida la microangiopatia dia-
bética.

En base a lo expuesto se podria sugerir
que sobre un fondo predisponente
—herencia— y ante estimulos intrinsecos
o extrinsecos a la aponeurosis palmar se
pondrian en marcha cambios microvascu-
lares con oclusién luminal, hipoxia y pro-
liferacién fibrobldstica-miofibroblastica.
Se sugiere, por lo tanto, que la hipoxia de-
bida a la oclusién luminal estimularia al
pericito a diferenciarse a miofibroblasto.
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