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Estructura y mecanismo de a cción  

                                

COLAGENASA DE CLOSTRIDIUM HISTOLYTICUM 
(XIAPEX® / PFIZER) 

 
Presentación  Grupo terapéutico  

CN 665956  Vial polvo liofilizado 0,9mg E/1 
PVL= 725 €.  USO HOSPITALARIO. 

M09AB ENZIMAS 

Excipientes  Naturaleza del recipiente  

Polvo: Sacarosa, Trometamol, ácido clorhídrico 
al 2,4%, p/p (para ajuste de pH) 
Disolvente: Cloruro de calcio dihidrato, Cloruro 
de sodio, API 

Vial de polvo y vial disolvente de vidrio 
transparente (tipo I) con tapón de goma, 
cápsula de aluminio y tapa de plástico 

(polipropileno) flip-off. 

Período de validez  Estabilidad  

2 años. T= 2-8ºC 

Tras reconstitución puede 
conservarse a temperatura ambiente (20ºC-

25ºC) durante un máximo de 1 h o refrigerado 
(2ºC-8ºC) durante un máximo de 4 h. 

Solicitado por  
Dr. E.J. Baixauli Perelló  

(Jefe Clínico Cirugía Ortopédica y 
Traumatología) 

Fecha solicitud 06/09/2011 
Fecha autorización en España  16/03/2011 
Intercambio terapéutico por/de   
 
 
 
 
 
La colagenasa de Clostridium histolyticum 
(CCH) es una formulación de dos enzimas 
colagenasas clase I (AUX-I) y clase II 
(AUX-II), cuya coexpresión y aislamiento se 
obtiene de la fermentación anaeróbica de 
una cepa de la bacteria Clostridium 
histolyticum seleccionada por sus 
características fenotípicas. Las 
colagenasas son proteinasas que hidrolizan 
colágeno en condiciones fisiológicas, de 

modo que tras la inyección en una cuerda 
de Dupuytren, compuesta principalmente 
de colágeno intersticial de tipos I y III, se 
produce una rotura enzimática de la 
cuerda. Las colagenasas escinden 
eficazmente el colágeno intersticial, pero en 
diferentes lugares de la molécula. Los 
estudios sugieren que tras la inyección las 
colagenasas actúan de forma sinérgica 
provocando la hidrólisis del colágeno, con 
lo que se debilita la cuerda contracturada y 
mejora la elasticidad y la movilidad1-7. 

 
 



 
  

 
COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA 

Selección de medicamentos   

 

Fecha: Noviembre 2011 
Acta Nº: 076                 Página 2 de 9 

 

Indicaciones y  posología  

 
 
 
 
 
La CCH está indicada para el tratamiento 
de la contractura de Dupuytren en 
pacientes adultos que presenten cuerda 
palpable. La dosis recomendada es de 0,58 

mg por inyección intralesional en una 
cuerda palpable de Dupuytren. El volumen 
de solución reconstituida varía en función 
del tipo de articulación que se va a tratar: 
metacarpofalángica (MF) o interfalángica 
proximal (IFP), tal como se indica en la 
siguiente tabla1-3,5: 

 

 
 
La inyección y el procedimiento de 
extensión del dedo se pueden realizar 
hasta un máximo de 3 veces por cuerda en 
intervalos de aproximadamente 4 semanas. 
La experiencia actual en ensayos clínicos 
limita su administración a un máximo de 3 
inyecciones por cuerda y a un máximo de 8 
inyecciones en total1. 
 

Insuficiencia renal y/o hepática: No es 
necesario el ajuste de dosis dado que la 
exposición sistémica es mínima1. Edad 
avanzada y pediatría: Tampoco es 
necesario el ajuste de dosis en pacientes 
de edad avanzada, pero no está 
recomendado su uso en niños1. 
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Farmacocinética  

Análisis de la evidencia disponible  

Efectos  adversos  

 
 
 
No se han detectado niveles cuantificables 
tras administrar una dosis única de 0,58 mg 
a 16 pacientes con contractura de 
Dupuytren, hasta 30 días después de la 
inyección. En los ensayos realizados no se 
ha detectado toxicidad sistémica. Se 
sugiere que la eliminación pueda realizarse 
por dos vías: sistémica, tras inactivación 
por componentes séricos endógenos, y 
local, al liberarse fibroblastos y macrófagos 
tisulares que procederían a su eliminación1-

3,5. 
 
 
 
 
La mayor parte de efectos adversos 
observados en los ensayos fueron de 
intensidad leve a moderada y remitieron en 
1-2 semanas tras la inyección, estando 
relacionados con ésta o con el 
procedimiento de extensión (la 
manipulación). Se han descrito con una 
incidencia ≥25% edema periférico (76%), 
contusión (51%), dolor o hemorragia en el 
lugar de inyección (39%, 35%), dolor en la 
extremidad (33%). Alguno de estos efectos 
ha motivado la recomendación de utilizar 
CCH con precaución en pacientes con 
trastornos de la coagulación y en los 
tratados con anticoagulantes1-7. 
 
 
 
 
La contractura de Dupuytren (CD) es una 
degeneración progresiva del tejido 
conectivo que afecta a la fascia palmar, 
causada por depósitos de colágeno que 
provocan la contractura de la cuerda y la 
flexión de los dedos, siendo las 
articulaciones más comúnmente afectadas 
la metacarpofalángica (MF) y la 
interfalángica proximal (IFP). Esta 
contractura se puede resolver 
quirúrgicamente, observándose una mejora 
del 77% tras la intervención, pero 
transcurridos varios meses se ha 
observado una tasa de recurrencia de 
hasta el 80%. Además, la cirugía no está 

exenta de complicaciones como la rigidez 
de las articulaciones, hematomas, 
infección, necrosis de la piel. Los 
tratamientos no quirúrgicos no han 
mostrado resultados eficaces hasta el 
momento (radioterapia, dimetilsulfóxico, 
vitaminas A y E, etc). En este contexto 
surge la inyección de colagenasa como una 
buena opción terapéutica y una alternativa 
eficaz a la cirugía4-11. 
 
La eficacia y seguridad de la CCH se ha 
demostrado en los dos ensayos pivotales 
realizados frente a placebo: CORD-I y 
CORD-II (Collagenase Option for Reduction 
of Dupuytren’s) y en el ensayo llevado a 
cabo por Badalamente MA et al. En este 
último ensayo Fase III, aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo con una fase 
abierta de extensión que incluye el 
seguimiento hasta 12 meses, se inyectaron 
55 dedos de 33 pacientes, obteniéndose un 
91% de éxito clínico frente al 0% en el 
grupo placebo (p<0,001) tras 3 inyecciones 
en la articulación por contractura de MF e 
IFP. Con la primera inyección se alcanzó 
un 70% de éxito y el número medio 
necesario fue de 1,4 por articulación. Los 
efectos adversos fueron principalmente 
reacciones locales como dolor, edema, 
equimosis, laceración de la piel, 
linfadenopatía, prurito, hemorragia. En la 
fase abierta, una sola inyección mostró una 
tasa de éxito del 66% para contracturas MF 
e IFP, con un número medio de 
inyecciones de 1,5 y 1,3, 
respectivamente10. 
 
En el ensayo CORD-I (aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo, 
multicéntrico) se incluyeron 308 pacientes 
con contracturas de 20º o más que fueron 
aleatorizados para recibir hasta 3 
inyecciones de CCH a dosis de 0,58mg por 
inyección o placebo en la cuerda 
contracturada de la articulación MF o IFP. 
El 64,0% vs 6,8% (p<0,001) de las cuerdas 
tratadas con CCH vs placebo, alcanzaron 
la variable principal definida como una 
reducción de la contractura en 0º-5º de la 
extensión completa a los 30 días tras la 
inyección.  La respuesta para cada 
articulación también fue significativa: 76,7% 



 
  

 
COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA 

Selección de medicamentos   

 

Fecha: Noviembre 2011 
Acta Nº: 076                 Página 4 de 9 

 

Estudio económico  

vs 7,2% y 40% vs 5,9% para MF e IFP, 
respectivamente. También se evaluaron 26 
variables secundarias que fueron 
igualmente favorables para CCH. El grado 
de movilidad fue recuperado de forma 
significativa: de 43,9 a 80,7 grados vs de 
45,3 a 49,5 grados (p<0,001). El 96,6% de 
los pacientes presentaron al menos algún 
efecto adverso relacionado con el 
tratamiento, comparado con el 21,2% del 
grupo placebo (ver tabla al final del 
informe). Aunque la mayor parte fueron 
leves a moderados, se registraron tres 
casos graves, dos roturas de tendón y un 
caso de dolor regional complejo12. 
 
En el ensayo CORD-II de igual diseño, se 
trataron 56 articulaciones y los resultados 
en la fase doble-ciega (90 días) fueron 
similares al anterior: en el 44,4% de casos 
tratados con CCH se alcanzó la variable 
principal frente al 4,8% en el grupo placebo 
(p<0,001). En la fase abierta que incluía 
este ensayo (9 meses), se observó una 
eficacia similar, con un 50,7% de las 
articulaciones que cumplieron el criterio 
definido en la variable principal. El 100% 
presentó algún efecto adverso relacionado 
con el tratamiento, considerando el periodo 
total de 12 meses, y de nuevo fueron 
reacciones relacionadas con la inyección o 
la manipulación (ver tabla al final del 
informe). Ninguna de las articulaciones 
presentó recurrencia, aunque en el CORD-I 
se indica que la determinarían pero no 
aparece el resultado13. 
 

 
 
 
 
 
 
Siguiendo la pauta establecida en el 
ensayo CORD-II y reflejada en la ficha 
técnica, cada cuerda puede ser tratada con 
un máximo de 3 ciclos, consistiendo cada 
uno en la inyección, extensión del dedo y 
seguimiento a los 30 días. En dicho ensayo 
se estableció que cada paciente podía 
recibir un máximo de 8 ciclos durante los 
12 meses de duración del mismo. Además, 
considerando unas medias de tiempo hasta 
la reducción de la contractura de entre 56 
días y 36 días, se obtiene un número medio 
de inyecciones de 1,5. En la siguiente tabla 
se muestra el coste de CCH respecto a la 
opción utilizada en la actualidad que es la 
intervención quirúrgica, y cuyo importe 
estimado podría ser de 2.250€ según se 
indica en la solicitud: 
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 PVL  

Unitario 
Pauta posológica  Coste total  

/cuerda 
Coste  

/incremental 
/cuerda 

Colagenasa de Clostridium 
histolyticum (XIAPEX®) 
Vial polvo liof 
0,9 mg 
 

 
 

670,63 € 

Media: 0,58 mg x 1,5 
 
Estándar: 3 inyecciones 
/4 semanas 
 
Máxima: 8 inyecciones 

1.005,95 € 
 

2.011,89 € 
 
 

5.365,04 € 

 

Tratamiento quirúrgico 
(fasciectomia) 

 
 2.250 € +1.244,05 € 

+238,11 € 

 
 
También en la solicitud se indica una 
estimación de 12 pacientes/año, lo que 
implicaría un importe anual medio de 
12.071,4€, suponiendo el tratamiento de 
una sola cuerda por paciente, y conllevaría 
un ahorro de aproximadamente 14.929€. 
 
Un análisis coste-utilidad publicado 
recientemente, diseña un modelo de 
decisión en el que compara no tratamiento, 

fasciectomía parcial, aponeurotomía y 
colagenasa. El coste por QALY (AVAC) 
ganada para los 3 procedimientos es de 
820.114$, 96.474$ y 51.431$, 
respectivamente. El coste-efectividad de 
colagenasa está linealmente relacionado 
con el coste de adquisición y 
exponencialmente con la tasa  de 
recurrencia. 

 
 

 
 
 Los resultados reflejan que la inyección de colagenasa es una opción coste-efectiva si el 
precio se mantiene por debajo de 945$ (667,93€), ya que de esta forma se consigue un coste 
por QALY ganada de 49.995$, teniendo fijada la disponibilidad a pagar en 50.000$. 
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Conclusiones 

Nivel y grado de la evidencia 

 
 
 

 
 

� Fuentes de evidencia sobre 
tratamiento: MEDLINE. 

� Estrategia de búsqueda: filtros 
metodológicos 
o Libre: collagenase Dupuytren 

contracture 
o Limits: Meta-Analysis, Randomized 

Controlled Trial, Review. 
� Nivel evidencia: I  
� Grado de recomendación: A 
 
 
 
 
La colagenasa de Clostridium histolyticum 
(CCH) es una formulación de dos enzimas 
colagenasas que hidrolizan colágeno, de 
modo que tras la inyección en una cuerda 
de Dupuytren, se produce una rotura 
enzimática de ésta, con lo que se debilita la 
cuerda contracturada y se mejora la 
elasticidad y la movilidad. Está indicada 
para el tratamiento de la contractura de 
Dupuytren en pacientes adultos que 
presenten cuerda palpable. 

 
Los ensayos clínicos han puesto de 
manifiesto la eficacia de este medicamento 
frente a placebo, ya que reduce la 
contractura en 0º-5º de la extensión 
completa a los 30 días tras la inyección en 
un 76,7% vs 7,2% y 40% vs 5,9% de las 
articulaciones metafalángicas e 
interfalángicas proximales, 
respectivamente. Una proporción elevada 
de pacientes presenta efectos adversos, 
aunque en su mayor parte son leves a 
moderados, están relacionados con la 
inyección o la manipulación y parecen 
resolverse en una media de 10 días tras la 
administración. No obstante, conviene 
conocer el perfil de los más usuales y 
tenerlo en cuenta a la hora del manejo de 
la CCH, aunque la propia intervención 
quirúrgica utilizada en la actualidad no está 
exenta de complicaciones. 
 
Desde la perspectiva económica, el uso de 
colagenasa puede suponer un ahorro de 
hasta 1.244€ por ciclo respecto a la 
fasciectomía, cuando se administre una 
media de 1,5 inyecciones por paciente. 
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Grado Recomendación del CIM : B  
Se  incluye en la GFT con 

recomendaciones específicas 
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Tabla de efectos adversos del ensayo CORD-I. 
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Tabla de efectos adversos del ensayo CORD-II 
 

 


