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1. SINDROME DE FREY







Introduccion

1.1. DEFINICION DE SINDROME DE FREY O
AURICULO-TEMPORAL

El Sindrome de Frey (SF), también conocido como
sindrome auriculo-temporal o sudoracion gustativa, se
caracteriza por la aparicion durante la masticacion de
episodios recurrentes de enrojecimiento facial y
sudoracion en la piel inervada por el nervio auriculo-
temporal (NAT), es decir, en la region preauricular y

temporal.

El ep6nimo "Sindrome de Frey" se introdujo en la
literatura meédica en 1926 por Henryk Higier!. Bassoe
publicé en 1932 el primer caso de SF tras parotidectomia
y lo llamé6 sindrome auriculo-temporal, siendo reconocido

por primera vez como secuela de la parotidectomiaZ.

Actualmente, este sindrome también es conocido
como hiperhidrosis gustatoria, sudoracion salivatoria,
Sindrome de Baillarger, Sindrome de Frey-Baillarger o
Sindrome de Dupuy, en reconocimiento de las primeras

descripciones del sindromes3.
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1.2. HISTORIA DEL SINDROME DE FREY

La historia de este sindrome esta envuelta en una
gran polémica, porque a pesar de que muchos articulos
atribuyen la primera referencia del sindrome auriculo-
temporal al cirujano francés M. Duphenix* en 1757,
Dulguerov et al5> en la revision de la historia de este
sindrome argumentan que el caso descrito por Duphenix

se trataba de una fistula salivar parotidea y no del SF.

Duphenix describe un tragico accidente de caza
en el que un nino fue herido por un ciervo produciéndole
una profunda herida penetrante en la mejilla izquierda, y

describe asi los peculiares sintomas:

"Cada vez que mastica su comida, una trasudacion
de gotas claras comienzan a surgir en la piel que cubre la
cara...es evidente que el liquido es saliva que llega a
través de la piel ya que su via natural (Conducto de

Stenon) ha sido daniado por la lesién?.”

La herida permanecié abierta mas de cuatro
meses y el episodio terminé con el cierre quirtrgico de la
herida con lo que cedieron los sintomas. Es evidente que
este caso fue de una fistula parotidea post-traumatica

consecuencia de una lesiéon del conducto de Stenon.
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El pequeno retraso entre el accidente y la
complicacion, la presencia de una herida abierta en la
mejilla, la completa resolucién de los sintomas después
de la cirugia, y la abundante cantidad de liquido que

goteaba son incompatibles con el SF5.

Tal vez, el primer caso de sudoracion gustativa fue
narrado por Paul Raymond® en 1888 que senal6é que ya
en 1740 Kastremsky? habia observado una intensa
sudoracion en el territorio cutaneo del NAT como
consecuencia de estimulos gustativos, describiendo un
paciente con wuna peculiar transpiracion al comer

alimentos salados.

Barthez8, en 1806 publica otro caso siendo capaz
de reproducir los sintomas observados con un sencillo

experimento.

En 1816, Dupuy® también describe “sudoraciéon
gustativa” en sus trabajos experimentales con caballos en
el area de la mejilla, aunque resulté no ser sudoraciéon
gustativa. Sus resultados y experimentos posteriores
ayudaron a definir otras causas de sudoraciéon como

resultado de seccionar nervios simpaticos cervicaless.

En 1850, Brown-Séquard!?® analiz6 la posibilidad

de la produccién de sudoracién facial fisiolégica
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exagerada al comer determinados tipos de alimentos,
como por ejemplo comidas demasiado picantes, saladas o
dulces, es decir, sabores intensos. Relaté sus propios
sintomas, que consistian en la apariciéon de sudoracién
facial tras la ingesta de chocolate y comidas picantes,
una interesante nota histérica de la que se hizo eco la

literatura’.

Poco después, Baillarger!! en 1853 publica dos
casos completos de sudoracion gustativa, es decir,
sudoracion y rubor facial, después del drenaje quirargico

de abscesos parotideos.

En los afos siguientes aparecen multiples relatos

compatibles con sudoracién gustativa.

En 1855, Bérard!? describi6 un absceso de
pardtida asociado a sudoracion gustativa observado en
su propio padre. También en ese mismo ano, Henlel3
explicé que a los cinco afios de edad tuvo un episodio de
parotiditis seguido por enrojecimiento y sudoraciéon
gustativa. Es interesante destacar que tanto Henle como

Brown-Séquard describieron sus propios sintomas.

Bergounhioux!4 fue el primero en plantear que la
masticacién podia desencadenar el estimulo para la

salivacién y como consecuencia el SF. Ademas, demostré
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satisfactoriamente que el fluido secretado era sudor
basandose en una “reaccion acida”.

En 1898 cuando Langley introduce en la literatura
cientifica el término sistema nervioso auténomo (SNA),
Paul Raymond® revisé los anteriores experimentos de
secrecion de Dupuy® y Berard!? y sugiere la hipotesis de
que el SNA simpatico es el responsable del SF.

Entre 1901 y 1905 Langley desarrolla el concepto
de SNA parasimpatico, el cual permitiria consolidar
posteriormente la etiopatogenia del sindrome?.

El primer caso de SF en la literatura inglesa fue
publicado por Weber en 1897, siendo ademas el primer
caso descrito de SF bilaterall>. Describe con precisiéon un
caso de SF a raiz de un episodio de parotiditis que
requiri6 incisiéon y drenaje, explicando su aparicién
debido a la afectacion de fibras nerviosas.

En 1922, un ano antes de la descripcion del SF
por Lucja Frey, New and Bozer!® describen tres casos de
hiperhidrosis de la mejilla asociadas a lesiones en el area
parotidea; dos de los pacientes fueron sometidos a
drenajes de abscesos parotideos y el tercero fue
consecuencia de una lesiébn traumatica en el area
preauricular. Estos autores sugieren como causa del SF
un nuevo mecanismo: la regeneracion defectuosa del
nervio facial, sin poder explicar la fisiopatologia del

sindrome.
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Finalmente, en 1923 Lucja Frey publica “Le
sindrome du nerf auriculo-temporal”!?, constituyendo la
primera descripcion completa de la anatomia y la
fisiopatologia del SF.

Frey identific6 el NAT como el responsable de este
sindrome, siendo la primera en sugerir que los sintomas
eran consecuencia de una alteracion tanto de las fibras
nerviosas simpaticas como parasimpaticas,
proporcionando una precisa explicacion de forma grafica

(Figura 1).

wm— — FIBRES SEHNTIVES

mws— [FIRPES PAPA S IMPATIIOULS
¥x2 —- FIBFEY FA%T LARBLIOHHAIKES
------- FIRRES Z/NPrATHIGUES

Figura 1. Diagrama usado para ilustrar la inervacion auténoma de la

glandula pardtida utilizado por Lucja Frey!?.
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Describe el caso de un soldado de 25 anos que
habia sido herido por una bala de rifle en el angulo de la
mandibula izquierda y cinco meses después consulté por
sudoracion y enrojecimiento durante las comidas. Frey
realiz6 una historia clinica y un examen minucioso del
paciente, sometiéndolo a diversas pruebas, incluyendo el
test de Bordet-Wasserman (test para el diagnostico de la
sifilis), la estimulacién eléctrica y la administraciéon de
alimentos y farmacos, algunos de los cuales todavia se

siguen utilizando (Tabla I).

Frey también propuso "la ablacion de las
cicatrices para liberar el nervio que se habia comprimido,

la neurolisis alcohdlica, y la extirpacion parcial del NAT”.

Tabla I. Tests farmacoléogicos y tratamientos utilizados por Lucja Frey!”

Medetn | Eeme ] Meemwe |
+ sudoracién gustativa Agonista parasimpatico

- sudoraci6n gustativa Antagonista parasimpatico
Palidez, frescor Agonista simpatico

Fisostigmina Palidez, frescor Agonista parasimpatico

Nitrato de Enrojecimiento Vasodilatacion
amilo
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1.3. LUCJA FREY (1889- 1942): UNA VIDA
DESTROZADA POR EL HOLOCAUSTO

Lucja Frey nacié el 3 de noviembre de 1889 en
Lwow (ciudad llamada Lviv, en la actualidad
perteneciente a Ucrania y limitrofe con Polonia) en el
seno de una familia judia. Asisti6 a una escuela
elemental cristiana entre los anos 1896 y 1900, y

después a un instituto judio donde se gradué en 190718.

El debate se plantea con respecto a qué estudi6 en
la universidad!®. La documentacién confirma que asisti6
a la facultad de filosofia en la universidad de Lwoéow
(1908-12)18. Unos autores escriben que originalmente
estudié matematicas con el profesor Smoluchowski20.21 y
mas tarde cambié a estudiar filosofia, mientras que otros
autores?2.23 consideraron que la filosofia fue su opcién
inicial. No obstante, existen documentos que confirman
que aprobo el examen para profesores de secundaria en
el departamento de matematicas-ciencias naturales en

191324,

A la edad de 28 anos, en 1917, comenzo a

estudiar medicina en Lwow (Figura 2).
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Figura 2. Fotografia de la primera pagina del “Index Lectionum” de la

Universidad de Lwow?23.

Como consecuencia de la guerra polaco-
ucraniana, abandoné sus estudios durante el ano
académico 1918-1919 y trabajoé durante ese periodo en la
sala neuropsiquiatrica del Hospital Estatal de Lwéw bajo
la tutela de Kazimierz Orzechowski, que dos afos mas
tarde se convirti6 en el jefe de la clinica neurolégica

universitaria en Varsovia.

Continué sus estudios de medicina en Varsovia
desde 1921, donde sigui6 trabajando en la clinica
neurologica de Orzechowski hasta 19281923, Aprob6 los
examenes finales con notas excelentes, y se gradud en
junio de 192318, Antes de la expediciéon de su titulo,

publicé su trabajo sobre la sudoracién gustatival?.
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Lucja Frey volvio a Lwow en 1929, donde se caso6
con un abogado, Marek Gottesman23. Trabajé6 en un
prestigioso hospital judio en Lwéw (Figura 3) y en 1930
dio a luz a su hija, Danutal®. La informacién sobre un
segundo hijo de Frey, Jacob, nacido en 1919, viene de
una sola fuente, el testimonio de su cunada Hedwa Balat,
sin embargo, ninguna otra fuente confirma esta hipotesis

y la biégrafa de Frey la encuentra muy improbable.18

Figura 3. The Jacob Rappaport Jewish Hospital (Lwow)25.

Tras el estallido de Segunda Guerra Mundial
(1939-1945) y la marcha del ejército soviético en Lwow en
Septiembre de 1939, Marek Gottesman fue detenido por
la agencia de inteligencia soviética (NKVD), acusado de

actividad contrarrevolucionaria, y asesinado!8.
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Otro drama familiar sucedi6é después del estallido
de la guerra entre Alemania y Rusia en junio de 1941.
Después de la ocupacion de Lwow por el ejército aleman,
Lucja Frey y su familia, al igual que otras 136.000
personas de origen judio, se vio obligada a vivir en el

gueto de Lwow (Ghetto Lemberg: Figura 4) donde trabajo

como médico en la clinica del gheto!8.

Figura 4. Parte de la plantilla del hospital del gueto. Archivo fotografico
de Yad Vashem?26.

En 1942, las autoridades alemanas organizaron
actividades para reducir el numero de judios en Lwoéw.
En marzo de 1942, aproximadamente 15.000 judios
fueron transportados al campo de exterminio de Belzec, y

50.000 mas en agosto de 1942.

11
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Después de esta operaciéon, el gueto tenia una
poblacién de s6lo 50.000 personas de nacionalidad judia.
Una epidemia de tifus estallo en el gueto en otoflo,
provocando la muerte de 50 personas cada dia. En
noviembre de 1942, los alemanes organizaron la
"Solucion Final”, llevando alrededor de 7.000 judios a los
campos de exterminio desde Lwéw y las areas

circundantes”.

La ultima evidencia de que Lucja Frey seguia viva
es del 1 de abril de 1942. Este dato es apoyado por un
cuestionario personal completado junto con la solicitud
de una tarjeta de permiso de trabajo para profesionales
judios (Fragebogen zur Meldung der erstmaligen
Heilberufe) con el numero 144, emitido por las

autoridades alemanas?S.

El 20 de agosto de 1942, casi todos los pacientes y
el personal médico de la clinica del gueto (unas 400
personas) fueron asesinadas!8. Seguramente, Lucja Frey
fue asesinada entonces o bien fue deportada al campo de

exterminio de Belzec dias después.

Algunos biégrafos21.22 proporcionan el afio 1943
como el afio de la muerte de Lucja Frey (en junio de
1943, los residentes restantes del gueto de Lvov fueron

exterminados). No se sabe nada sobre el destino de la

12



Introduccion

familia de Frey, su hija Danuta, su hijo Jacob, sus

padres, o sus parientes politicos.

Lucja Frey escribi6é su primera publicaciéon sobre
el SF en 1923 en su lengua materna, polaco,
posteriormente fue aceptada por la “Revue Neurologique”
en Paris y publicada en francés bajo el titulo “Le

syndrome du nerf auriculo-temporal”!?.

Su bibliografia contiene 43 articulos escritos entre
1923 y 1928, convirtiéndose en una de las primeras
neurdlogas en Europa. Realiz6 publicaciones sobre
multiples temas neurologicos, de las cuales podemos
destacar: la topografia del cerebro, los cambios
anatomicos en la articulacion de Charcot, un caso de
aneurisma en el plexo de la médula, efectos de venenos
vegetales en la degeneracion de la médula espinal y
enfermedades del sistema nervioso como la esclerosis

lateral amiotroéficals.

Sus companeros la describen como:
"Extraordinariamente modesta, tranquila y trabajadora
como una hormiga. No se distinguia por su creatividad
innovadora. Todos sus trabajos de investigacion se
caracterizan por una precision excepcional, una busqueda
de la comprensiéon amplia y versdtil del problema objeto de

estudio, asi como un profundo conocimiento del tema.” 18
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1.4. BASES NEUROANATOMICAS DEL SINDROME
DE FREY. EL NERVIO AURICULOTEMPORAL

El NAT es una de las ramas del nervio
mandibular, el cual representa la divisiébn inferior y
mayor del nervio trigémino27. También es conocido como
nervio temporal superficial. El nervio trigémino (V par
craneal) es un nervio craneal sensitivo y tiene tres ramas
terminales que emergen del ganglio semilunar o de

Gasser:

- el nervio oftalmico (V1), que se dirige a la érbita

penetrando en ella por la fisura orbitaria superior,

- el nervio maxilar superior (V2) que atraviesa el

agujero redondo mayor para llegar a la fosa

pterigomaxilar,

- y el nervio mandibular o maxilar inferior (V3)
que atraviesa el agujero oval para llegar a la region
maxilofaringea. Esta es la inica rama terminal mixta con
componente motor y representa la principal fuente de
inervacion motora de los musculos masticatorios, como el
temporal, el masetero, pterigoideo medial y lateral,
ademas del tensor del timpano, tensor del velo palatino,

el milohioideo y el vientre anterior del digastrico?2s.
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El NAT habitualmente se origina por dos raices
procedentes de la divisibn posterior del nervio
mandibular, que se reunen después de un trayecto de
algunos milimetros, constituyendo un ojal por el que
pasa la arteria meningea media, rama de la maxilar
interna?7-28, pasando por detras del cuello del condilo de
la mandibula y del ligamento esfenomandibular (Figura
5) y por debajo de la vena retromandibular y arteria
carétida externa, llegando a la cara profunda de la
pardtida donde da varias ramas parotideas. Luego
asciende anteriormente al pabellébn auricular en
compania de los vasos temporales superficiales, donde da
ramas para el conducto auditivo externo (CAE), el trago,
la articulacién temporomandibular (ATM) y el cuero

cabelludo de la region temporal.

Nervio trigémino

Arteria
meningea media

Figura 5. Anatomia del nervio auriculotemporal?®. Imagen modificada.
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Este nervio presenta tres tipos de fibras nerviosas30,31;

- unas fibras aferentes sensitivas que

proporcionan la inervacién sensitiva (propioceptiva y
nociceptiva), de la ATM, la mucosa del oido medio, la
membrana timpanica, los ligamentos del hueso martillo,
la superficie anterior de la céclea, el CAE, y de la piel de
las regiones temporal, preauricular y del pabellon

auricular, asi como areas adyacentes de la mejilla.

- y dos tipos de fibras eferentes motoras:

o Simpaticas; encargadas de inervar los vasos

sanguineos y glandulas sudoriparas ecrinas de la zona,

responsables, por tanto, de la vasodilatacion y
sudoracion.
o Parasimpaticas; encargadas de inervar la glandula

parétida, siendo responsables de estimular la salivacion.

Las fibras nerviosas parasimpaticas se originan en
el bulbo raquideo a nivel del nucleo salival inferior de
Kohnstamm, en el suelo del IV ventriculo, y viajan
englobadas en el nervio glosofaringeo (IX par craneal) en
su trayecto intracraneal, integrandose después al nervio
timpanico de Jacobson, el cual ingresa en la caja del
timpano, formando el plexo timpanico, y da origen a los

nervios petrosos profundos.
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Las fibras pre-ganglidénicas se integran al nervio
petroso profundo menor; que abandona la caja del
timpano y se une al nervio petroso superficial menor del
VII par craneal en la cara anterior del penasco.
Finalmente abandona la cavidad craneal a través del
foramen oval, para anastomosarse en el Ganglio 6tico de
Arnold, ganglio parasimpatico anexo al V3 y responsable
del origen de las fibras parasimpaticas post-ganglionicas
que finalizaran su trayecto a través del NAT en la

parétidas0. (Figura 6)

Ganglio

Figura 6. Inervacion autéonoma de la glandula paré6tida??. Imagen

modificada.
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Debido a la gran proximidad con la cuerda del
timpano, se cree que existen fibras que interrelacionan el
séptimo y el noveno par, y que la cuerda del timpano
aporta algunas fibras parasimpaticas para la glandula
paré6tida. Esta relacion anatémica refleja el motivo de la
respuesta parcial en la neurectomia de la cuerda del

timpano como tratamiento del SF32.

La inervacién simpatica de la parétida esta dada
por neuronas preganglionares del asta lateral de los
segmentos toracicos T1-T2. Las fibras de estas neuronas
abandonan la médula por los nervios raquideos
correspondientes, ascienden por la cadena simpatica
latero-vertebral para sinaptar en el ganglio cervical
superior. Desde aqui las fibras postganglionares siguen
por los plexos perivasculares de las arterias carotidas

externas para luego inervar la glandulasO.

Aunque la mayoria de fibras nerviosas simpaticas
postganglionares liberan norepinefrina, las que inervan
las glandulas salivares son fibras secretomotoras

colinérgicas y liberan por tanto acetilcolina (ACh)32.

El parasimpatico y el simpatico tienen un efecto
sinérgico sobre la secrecion salival parotidea,
complemento necesario para la deglucién, ya que facilita

el deslizamiento del bolo alimenticio en su etapa
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orofaringea3l. Ambos estimulan la secrecién salival en
forma directa sobre las células epiteliales y estimulan la

contraccion de los mioepiteliocitos.

El antagonismo parasimpatico-simpatico solo se

observa aqui a nivel de la circulaciéon arterial glandular33.

Garret3* resumidé los efectos sobre la glandula
paréotida del siguiente modo: el parasimpatico tiene una
actividad regulatoria prevalente; la cual se puede dar
aisladamente, evoca la mayor parte de la secrecion salival
y estimula la contraccién de las células mioepiteliales y la
vasodilatacion arterial; el simpatico sin embargo tiene
una actividad regulatoria intermitente, sinérgica, modula
la composicion salival, estimula la contraccién de las
células mioepiteliales s6lo cuando existe una
estimulacién repetida de las neuronas simpaticas y la

vasoconstriccion arterial.

El estimulo parasimpatico produce un flujo salival
copioso y acuoso, y que persiste mientras que se aplique
el estimulo. El estimulo simpatico produce una saliva
escasa, rica en solutos organicos y ante una estimulaciéon
mantenida cesa completamente, este descenso en la
respuesta secretora ante el estimulo simpatico mantenido
se debe al predominio del aumento de la respuesta

vasoconstrictora con disminucion del flujo sanguineo.
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1.5. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE FREY

La fisiopatologia de este sindrome es desconocida,
siendo la hipétesis mas aceptada la regeneracion
aberrante de las fibras del NAT tras una lesién previa, o
idiopatica, posiblemente congénita (trayecto nervioso

aberrante) en los casos restantes.

André Thomas35, neurdlogo francés, postulo en
1927 la “Teoria de la regeneracion parasimpatica
aberrante”, posteriormente apoyada por Ford y
Woodhall3¢ en la literatura cientifica inglesa, por Glaister
et al3” en un trabajo experimental y por Laage-Hellman38
en el primer estudio clinico realizado de la incidencia de

este sindrome en 1958.

Cuando existe una lesién sobre la glandula
parédtida, las fibras parasimpaticas que la inervan son
seccionadas y se produce una regeneraciéon nerviosa
aberrante, generandose una alteracion en la direccion de
estos axones que se dirigen en forma erratica a las
terminaciones simpaticas colinérgicas, inervando las
glandulas sudoriparas y los vasos sanguineos de la piel.
Como consecuencia, esto ocasiona, que durante la fase

cefalica de la alimentacién y la masticacion, se estimulen
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estas fibras aberrantes regeneradas, liberando su
neurotransmisor (ACh) en la dermis produciendo a dicho
nivel vasodilatacién cutanea y sudoracion localizada39.40,
principal sintoma del SF4! (Figura 7), en lugar de
sinaptar en el parénquima glandular donde producirian

un aumento en la produccién de saliva en condiciones

normales.
asodd atery Subcutaneous
e vessel
Auriculotemporal n. Sj'm{l‘“ha"""
g Sweat gland
Parotid gland

Subeutaneous
vessel
Auriculotemporal n,

) Sweal gland
_____ Misdirection of the regenerated I Resected
nerve fibers i Parotid gland
1
i

Figura 7. Teoria de la regeneracion aberrante parasimpaticas®.
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Se cree que también es necesario una agresion
sobre las fibras simpaticas, cuyo neurotransmisor
paraddjicamente es también la ACh y que en condiciones
normales inervaban estos vasos cutaneos y las glandulas
sudoriparas cutaneas, para facilitar la regeneracion
aberrante. Esta sélo es posible si los dos sistemas
(simpatico 'y  parasimpatico) usan ACh como
neurotransmisor en esta area, y en este caso se da esta

peculiaridad+2.

Otra evidencia que apoya esta teoria es el
intervalo de tiempo entre la lesién del NAT y el comienzo
del SF que es compatible con el tiempo necesario para la
regeneracion nerviosa. Laage-Hellman y otros autores
reportan un periodo de latencia entre 6 semanas (tiempo
minimo para que el nervio lesionado se regenere) y 18
meses?3, incluso hasta afios antes del inicio de los
sintomas4+45, habiéndose documentado casos de 17 y 22

anos de latencia“6.

Sus investigaciones38 revelaron que el area de piel
facial afectada de  sudoracion gustatoria era
gradualmente mas grande, indicando la naturaleza
progresiva del proceso con el tiempo. Esta progresion es
compatible con el diferente tiempo requerido para que la

regeneracion de las fibras nerviosas llegue a los 6rganos
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efectores desde las variables distancias de las

terminaciones nerviosas proximales.

Otras teorias sugeridas son la hipersensibilidad a
la ACh de la glandula sudoripara denervada propuesta
por Melnikoff47, y la pérdida de la cubierta aislante del
nervio que lleva a un cruce de impulsos entre las fibras

simpaticas y parasimpaticas propuesta por Chorobsky4s.

Seckel*® cree que los brotes axonales en el
extremo final de las fibras parasimpaticas seccionadas
(en el parénquima del tejido parotideo lesionado) puede
estar influenciado por factores neurotréficos, emitidos
por los botones distales simpaticos en las glandulas

sudoriparas de la piel.

Para LaskawiS?, es la existencia de estructuras
guia en el crecimiento de los axones parasimpaticos la
que puede producir que las fibras regeneradas lleguen a
areas de la piel, fuera del campo normal inervado por el

NAT.

No todas las regiones afectadas por el SF
coinciden con la distribucién regional del NAT. Este
recibe fibras parasimpaticas de las ramas conectadas con
el nervio facial e inervan la piel de la regién temporal

anterior y superior a la oreja a través de las ramas
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temporales superficiales. Las otras regiones reciben su
aporte sensorial a través de las ramas anterior y posterior
del nervio auricular mayor y parcialmente a través del

nervio occipital menor.

En principio, estos nervios pueden servir de guia a
través de los ~cuales las fibras parasimpaticas
regeneradas encuentran su camino hacia la piel. Este
fenomeno fue descrito por Laage-Hellman en 1958 para
los nervios auriculotemporal y auricular mayor. Segin
Laskawi®9, también esta implicado el nervio occipital
menor, posiblemente por la lesion de las fibras
parasimpaticas que acompanan a la arteria occipital y
sus ramas, cerca de su salida de la arteria carétida

externa, lo que parece posible durante parotidectomia.

Otro punto frecuentemente discutido en la
literatura es la posible existencia de un arco reflejo
preformado sugerida por Schiffter>! en 1968. La
conjetura se apoya por el hecho de la existencia de
sudoracion gustatoria en personas normales, y el grado
se supone que depende del nivel de excitacion del arco
reflejo. Esta teoria excluye la relacion del sistema
parasimpatico tras la parotidectomia y sugiere como
causa de SF una eferencia exclusivamente simpatica del

arco reflejo preformado. El modelo deja abierto unas
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cuantas preguntas anatémicas sobre el control
gustatorio. Se supone que la ACh es secretada en
grandes cantidades en el remanente parotideo tras la
cirugia®?, estimulando las glandulas sudoriparas
denervadas y supersensibles. Segun Laskawi®0, Ila
explicacion del SF segun el “arco reflejo preformado” no
es valida, porque deja el contacto del neurotransmisor

con el efector al azar, por lo que implica difusion simple.

Como modelo puede ayudar a explicar por qué el
SF se desarrolla después de lesiones del Sistema Nervioso
Central (SNC), por ejemplo, en encefalitis®® y la
naturaleza de los cambios involucrados. En este
contexto, un desplazamiento del umbral del “arco reflejo”

podria desempenar un papel.

Otros hipotéticos mecanismos del SNC30 podrian
ser la formacion de nuevas conexiones entre los dos
sistemas funcionales (el termorregulador y el gustatorio)
durante la regeneraciéon aberrante y la inducciéon de
procesos de plasticidad en los centros cerebrales tras
lesiones periféricas como las parotidectomias. Hallazgos
derivados del estudio del sistema motor, muestran que
actualmente, ya se puede demostrar una serie de
cambios corticales, por ejemplo, después de un dafo al

nervio facial.
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1. 6. ETIOLOGIA DEL SINDROME DE FREY

Hay maultiples causas que se han asociado con el
desarrollo de SF54, Entre ellas destacan:
parotidectomias®5.56, submaxilectomias>?, intervenciones
quirargicas en la ATM>8, cirugia ortognatica®® o fracturas
del céndilo mandibular®%.6l, vaciamientos ganglionares
cervicales®2, endarterectomias carotideas®3,
tiroidectomias®, simpatectomias toraco-cervicales®5,
cirugias de meningiomas o cirugias en el angulo

pontocerebeloso®.

También se ha descrito asociado a enfermedades
del SNC# (como siringomielia, encefalitis, epilepsia), a
polineuropatias como por ejemplo la neuropatia
autonémica diabética®’, a neurofibromatosis®®, y tras
infecciones o traumas en las glandulas salivares®,
infeccion del nervio trigémino por el virus herpes zoster70,
otitis externas agudas de repeticién’!, quimioterapia con

cisplatino”? y dialisis peritoneal?s.

En la literatura también aparecen casos de SF en
neonatos por trauma obstétrico, sobretodo asociado al

uso de férceps74, (por presion directa al NAT, pudiendo
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lesionarlo y originar un SF uni o bilateral) apareciendo

este antecedente en mas del 50% casos en la infancia.

Luna-Ortiz et al”> observaron que otra forma de
aparicion del SF es en el tratamiento con radioterapia en
la zona de la parétida por tumoraciones malignas.
Aproximadamente un tercio de los pacientes que
recibieron radioterapia en su estudio desarrollaron SF, a
pesar de que la radioterapia fue wuna forma de

tratamiento del sindrome unas décadas atras.

Y por ultimo existen casos idiopaticos, sin
antecedentes traumaticos ni infecciosos, donde se ha
postulado como mecanismo fisiopatogénico la existencia

de un trayecto aberrante congénito del NAT76.77.

Bassoe? describié en 1932 el primer caso de SF
tras una parotidectomia, que es actualmente el factor
etiolégico mas frecuente. Como la parotidectomia es el
tratamiento de elecciéon de los tumores parotideos es
interesante profundizar acerca del tema para obtener una

vision global.
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1.6.1. Tumores de glandulas salivales

Los tumores de las glandulas salivales son poco
comunes y representan del 2% al 4% de las neoplasias de
cabeza y cuello’8. Aproximadamente el 80% de estos
tumores se originan en la glandula parétida, 10-15% en
la glandula submandibular, y 5-10% en la glandula

sublingual y glandulas salivales menores”°.

La incidencia aproximada de los tumores de
glandulas salivares es de 0,4 a 13,5 casos por cada
100.000 habitantes. El 95% de los tumores salivales se
manifiestan en la edad adulta, entre la quinta y la sexta
década de la vida, afectando a ninos en sélo el 5% de los

casos8o,

Existen variaciones relativas a la distribucién por
edades. Las formas malignas suelen aumentar con la
edad (mayores de 50-60 anos) y son mas frecuentes en el
sexo masculino, al contrario de las formas benignas que
tienen un pico de incidencia en la cuarta década de la
vida y son ligeramente mas frecuentes en el sexo

femenino?8!.

La incidencia de neoplasias salivales benignas y

malignas varia considerablemente en relacion al lugar de
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manifestacion de la neoplasia. El 80% de los tumores
parotideos son benignos, y de éstos el 60% son adenomas
pleomorfos (también llamado tumor mixto) y el segundo
en frecuencia es el tumor de Warthin (cistoadenolinfoma).
Refiriéndonos a los malignos, el mas frecuente es el
carcinoma mucoepidermoide seguido por el mixto

malignizado y el carcinoma de células acinares.

Entre las glandulas salivales rige la norma de que
cuanto mas grande es la dimension de glandula mas alta
es la incidencia de neoplasia y la probabilidad de que la
neoplasia sea benigna8!. Por lo tanto, cuanto mas
pequena es la glandula, mas probable es que el tumor
sea maligno. Asi, el 20% de las neoplasias parotideas son
malignas, 50% de las submandibulares y 60% de las

localizadas en glandulas salivares menores?9-82,

Los pacientes con tumoraciones parotideas
malignas experimentan un riesgo ocho veces superior de
desarrollar un segundo primario en la mama. También a

nivel prostatico (x3-4), ovario (x5) o respiratorio (x2,5)79.

Hasta un 10% de los casos pueden ser bilaterales
(sincréonicos o metacronicos), fenéomeno especialmente
relevante para los tumores de Warthin y los carcinomas

de células acinares.
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1.6.2. Etiologia de tumores de glandulas salivales

La etiologia de los tumores de glandulas salivares

es generalmente desconocida, sin embargo, se han

descrito multiples factores de riesgod!, entre los que

encontramos:

30

exposicion previa a radiaciones ionizantes (bombas

atémicas de Hiroshima y Nagasaki y radioterapia)

alteraciones genéticas (pérdida alélica, monosomia y

trisomia o la activacion de protooncogenes)

tabaquismo (se relaciona con el tumor de Warthin,

pero no con otros tipos de neoplasias salivares)
abuso del alcohol (no existen datos concluyentes)

factores dietéticos (bajo consumo de vitaminas y fibra

dietética, exceso de colesterol)

exposicion ocupacional (materiales radioactivos,

asbesto, plomo, caucho, polvo de madera, silicio)

infeccién por el virus de Epstein-Barr (relacionado con
el carcinoma indiferenciado tipico de esquimales de

América del Norte)
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1.6.3. Clasificacion de los tumores de glandulas
salivales

La clasificacion de los tumores de glandulas
salivares es compleja debido a su gran diversidad
histologica y su notable variabilidad en la presentaciéon
clinica y comportamiento. Debido a esta gran variedad
existen numerosas clasificaciones propuestas en los

ultimos cincuenta anos, siendo dos las mas utilizadas:
- Clasificaciéon del Armed Forces Institute of Pathology
- Clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud

Estos dos sistemas de clasificacion se basan en
las caracteristicas histolégicas de los tumores, siendo la
clasificaciébn propuesta por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) la mas utilizada en nuestro pais. Fue
propuesta por Thackray y Sobin en 1972, revisada en un
segundo tiempo por Seifert y Sobin en 1992 y mas

recientemente formulada en 20058! (Tabla II)

La clasificacion del Armed Forces Institute of
Pathology (AFIP) divide los tumores malignos en tres
categorias: de alto, intermedio y bajo grado de
malignidad. Existe una cierta utilidad en el uso de esta

clasificacién, pero en realidad los criterios utilizados
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pueden crear confusién, dado que algunos histotipos

tumorales pueden aparecer en las tres categorias.

Tabla II. Clasificacion de la OMS?8! de tumores de glandulas salivales
(2005).

Tumores epiteliales benignos Tumores epiteliales malignos

Adenoma pleomorfo Carcinoma de células acinares
Mioepitelioma Carcinoma mucoepidermoide
Adenoma de Células basales Carcinoma adenoideo quistico
Tumor de Warthin Adenocarcinoma polimorfo de bajo
grado
Adenoma canalicular Adenocarcinoma de células claras
Oncocitoma Carcinoma epitelial- mioepitelial
Adenoma sebaceo Adenocarcinoma de células
basales
Linfadenoma: Carcinoma sebaceo
- sebaceo Linfadenoma sebaceo
- no sebaceo Cistoadenocarcinoma
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Papiloma ductal: Adenocarcinoma mucinoso
- papiloma invertido Carcinoma oncocitico
- papiloma intraductal Carcinoma del ducto salival
- sialoadenoma papilifero Adenocarcinoma (NOS)

Carcinoma mioepitelial

Cistoadenoma Carcinoma ex adenoma
pleomorfico

Tumores de tejidos blandos Carcinosarcoma

Hemangioma Adenoma pleomorfico
metastatizante

Tumores Carcinoma  de células

hematolinfoides escamosas

Linfoma de Hodgkin Carcinoma  de células
pequenas

Linfoma difuso de células Carcinoma de  células

B grandes grandes

Linfoma extranodal de Carcinoma linfoepitelial

zona marginal

Tumores secundarios Sialoblastoma
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Pese a la utilidad de la clasificacion histologica,
para la estadificacion de las neoplasias malignas de las
glandulas salivares mayores utilizamos la clasificacion
TNM (Tabla III) propuesta por el American Joint
Committee on Cancer8 (AJCC) que considera el tamano
del tumor (T), la presencia de metastasis a ganglios
linfaticos regionales del cuello (N) y la existencia de

metastasis a distancia (M).

Tabla III. Clasificacion TNM (AJCC, 2010)83.

Tumor primario (T)

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primario.

T1 Tumor <2 cm, sin diseminacién extraparenquimatosa.

T2 Tumor 2- 4 cm, sin diseminacion extraparenquimatosa.

T3 Tumor >4 cm o tumor con diseminacion extraparenquimatosa.

T4a Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor invade la piel,

la mandibula, el canal auditivo o el nervio facial.

T4b Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la base del craneo

o la arteria carotida.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm.

N2 a  Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3- 6 cm.

N2b  Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales,<6 cm.

N2 c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,
<6 cm.

N3 Metastasis en un ganglio linfatico, > 6 cm.

Metastasis a distancia (M)
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Agrupacion por estadios propuesta por AJCC:

- EstadioI TI1, NO, MO

- Estadio II T2, NO, MO

- Estadio III T3, NO, MO T1,N1,MO T2, N1,MO T3, N1, MO

- Estadio IVa T4a, NO, MO T4a, N1, MO T1, N2, MO T2, N2, MO
T3, N2, MO T4a, N2, MO

- Estadio IVb T4b, cualquier N, MO Cualquier T, N3, MO

- Estadio IVc Cualquier T, cualquier N, M1
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1.6.4. Clinica de los tumores parotideos

La manifestacion clinica habitual de un tumor
originado en la glandula parétida es la aparicion de una
masa asintomatica y de crecimiento lento. La mayor parte
de las masas parotideas residen en el l6bulo superficial a
nivel de la cola de la glandula (polo inferior), y se

presentan como una masa elastica y movil.

Existen unos criterios, los llamados Criterios de
Rankow?84 (Tabla IV) que, con independencia de la estirpe
histolégica del tumor, suelen inducir la sospecha de un

tumor benigno o maligno:

Tabla IV. Criterios de Rankows4.

BENIGNOS MALIGNOS
DURACION Afios Meses
DOLOR Raro Frecuente
PARALISIS FACIAL Rara 20-30%
MOVILIDAD Si No
CONSISTENCIA Firme Pétrea
CALCULOS Ocasional Raro
GAMMAGRAFiIA Warthin No
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La presencia de  adenopatias  cervicales
ipsilaterales o la presencia de disfuncién del nervio facial,
asi como la invasién de la piel que lo recubre, suelen ser

indicativos de un tumor maligno.

Mediante el analisis estadistico multivariante de
datos de las mas importantes casuisticas de neoplasias
salivares malignas provenientes de diferentes centros8l,
se ha observado que los factores clinicos de mayor

significacién prondstica son:
- edad y localizaciéon

- caracteristicas histopatolégicas del tumor: tipo
histologico, tamafio de la lesién, margenes de

reseccion quirdargica tumoral y grado histolégico

- fijacion de la neoplasia por infiltracién de estructuras

adyacentes
- déficit funcional del VII par craneal
- presencia de metastasis linfaticas
- presencia de metastasis a distancia
- recidiva

- radiosensibilidad
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1.6.5. Diagnéstico de los tumores parotideos

El diagnéstico de un tumor parotideo se realiza
mediante una historia clinica detallada y una exploracién
fisica minuciosa, prestando especial atencién a los

elementos destacados por Rankow.

Las técnicas de imagen como la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
proporcionan una informacién precisa de la localizacién y
extension tumoral, y junto con la puncién-aspiraciéon con
aguja fina (PAAF) nos orientaran hacia el diagnoéstico y
por tanto hacia un tipo u otro de tratamiento. La PAAF
alcanza una sensibilidad del 85-99%, una especificidad
del 96-100% y una concordancia diagnéstica del 91-
98%385, sin embargo, el diagnéstico se confirmara en
todos los casos con el estudio anatomo-patologico

postquirurgico.

La RM es el mejor método de imagen para el
estudio de la patologia tumoral de las glandulas
salivares®2. Presenta numerosas ventajas con respecto a
la TC (no usa radiacion ionizante, mayor capacidad de
discriminacién tisular, demuestra mejor la extensiéon
local y perineural, libre de artefactos secundarios a

estructuras oseas, etc.)
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1.6.6. Tratamiento de los tumores parotideos

El tratamiento de eleccion de los tumores que
asientan en la glandula parétida es la cirugiast. Esta
consiste en la exéresis del tumor con margenes de
seguridad, que en la mayoria de los casos se traduce en
una parotidectomia superficial (PS) o subtotal, ya que el
90% del tejido parotideo se encuentra superficial al
recorrido del nervio facial. Esta indicada wuna
parotidectomia total (PT) en el caso de tumores malignos

y tumores parotideos profundos.

La técnica quirargica ha evolucionado con el paso
del tiempo desde las formas mas radicales hasta las mas
conservadoras, buscando el equilibrio entre la reseccion
tumoral completa y la disminucién de complicaciones
postoperatorias. De esta forma, la cirugia parotidea se
inicia en 1802 con Bertrandi que realiza una amplia
reseccibon con importantes secuelas estéticas y
funcionales. Cadreanu en 1892 realiza la primera PT con

preservacion del nervio facial?.

Hasta la década de 1940, el tratamiento estandar
era la enucleacion tumoral, presentando escasas
complicaciones pero alta tasa de recidiva, explicada por

la permanencia de la capsula tumoral in situ,
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especialmente en el caso de adenomas pleomorfos. Una
caracteristica peculiar de este subtipo histologico es la
satelitosis, que consiste en que la mayor parte de los
focos aparentemente independientes del tumor son
pseudoépodos del mismo, lo cual puede conducir a la
apariciéon de multiples tumoraciones. Esto fue explicado
en 1957 por Patey y Thackray®” que demostraron la
pérdida de integridad de la capsula y las extensiones
microscopicas del tumor mas alla del cuerpo principal del

mismo.

Por tanto, la enucleacion se consider6 inadecuada
debido al riesgo de ruptura de la capsula, diseminacion
del tumor y alta incidencia de recidiva. Como
consecuencia, la técnica quirargica mas utilizada pasé a
ser la PT o PS con preservacion del nervio facial. Beahrs y
Adson8® en 1958, describen detalladamente la técnica
quirargica, destacando puntos de referencia para evitar

lesiones en el nervio facial.

En las ultimas décadas, la cirugia de tumores
parotideos benignos ha evolucionado a partir de la PT y
PS a parotidectomia superficial parcial (PSP) o diseccion
extracapsular (ECD). Esta ultima técnica consiste en la
extirpacion del area de parénquima parotideo alrededor

del tumor, con un margen de 1,5 cm, preservando la
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capsula del tumor y evitando la diseccién completa de
parte de las ramas del nervio facial sino estan en

contacto con el tumors?9.

Por tanto, existe una preservacion de la funcion
parotidea; minimizando la incidencia de paralisis del
nervio facial (puesto que la disfuncién del nervio es
proporcional al tiempo que estda expuesto durante la
cirugia?), sin aumentar el riesgo de recidiva tumoral®l.
Incluso algunos autores sugieren la posibilidad de que el
SF pudiera verse afectado por la cantidad de parénquima

parotideo resecado9293.

Respecto a las distintas incisiones para el
abordaje quirargico?4, fueron introducidas por Berard en
1823. Sin embargo, la primera descripcion de una
incisiéon especifica de acceso a la regién parotidea, a fin
de realizar una parotidectomia se le concede a Gutiérrez
en 1903, pero la incisiéon estandar usada por la mayoria
de los cirujanos es la incisién preauricular modificada
por Blair quien la describi6 en 1912 y modificada
posteriormente por Bailey en 1942, que consiste en una

incision en forma de “S” preauricular y submandibular.

Con el fin de mejorar la estética, la incisiéon de
ritidectomia (incisiéon de lifting modificada) fue propuesta

por Appiani®s en 1967 y posteriormente por Cohen9 en
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1988. Es similar a la incisién de Blair modificada en su
inicio en la 2zona preauricular, pero una vez ha
sobrepasado el 16bulo de la oreja se dirige hacia la regién
mastoidea-occipital siguiendo la linea del pelo como se

observa en la Figura 8.

i

A_ Incision of Gutierrez. 8. Redon, C. Adson and O,
D. Samengo. and £. Appiami

Figura 8. Diagrama de incisiones utilizadas para el acceso de la

glandula parétida®?.

Se ha demostrado que esta incisiobn no tiene
mayor tasa de complicacién y tiene mejores resultados
estéticos, preservando en algunos casos la rama posterior
del nervio auricular mayor®. Sin embargo, se
desaconseja en casos de tumores muy voluminosos,
localizados en el lébulo profundo o en tumores

malignos99-100,
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Alrededor del 20% de los pacientes con neoplasias
malignas parotideas desarrollan metastasis en ganglios
linfaticos detectadas clinicamente!%!, por lo que deben
someterse a una linfadenectomia cervical terapéutica.
Cuando existen factores que predicen una tasa elevada
de metastasis regionales en cuello se justifica la
linfadenectomia cervical profilactica. Asi, en los tumores
de grado bajo o intermedio, la incidencia de metastasis
ganglionares es del 7% mientras que en los de alto grado
asciende al 49%192, En relacion al estadio, la tasa es
menor del 15% en estadios iniciales y mayor del 50% en
estadios avanzados32. En cuanto al tamano, en los
tumores iguales o mayores de 4 cm se observé un riesgo
del 20% en comparacion del 4% en los tumores menores
de 4 cm!0l. Los pacientes con paralisis facial presentan
tumores en estadios avanzados con una elevada tasa de

metastasis ganglionares.

La radioterapia postoperatoria se debe indicar en
casos con riesgo elevado de desarrollar recidivas
locorregionales o como auxiliar de la cirugia en tumores
con caracteristicas adversasl!03, como enfermedad en
estadio avanzado (estadio III o IV), margenes positivos,
invasiéon perineural (por ejemplo paralisis del nervio
facial), metastasis ganglionares, tumores de alto grado,

invasion linfovascular y diseminacién extracapsular.
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1.6.7. Complicaciones de la cirugia parotidea

Numerosas complicaciones se asocian a la cirugia
de la glandula parétidal®4; siendo las mas frecuentes la
paresia o paralisis del nervio facial y el SF. Otras
complicaciones  descritas son las deformidades
infraauriculares (depresiones en el contorno facial por el
déficit de volumen secundarias al tejido resecado), la
aparicion de fistulas salivares y sialoceles, disestesias o
alteraciones sensitivas de la piel (fundamentalmente
sensaciéon de acorchamiento alrededor del pabellén
auricular, sobre todo a nivel del l6bulo por afectacion de
las ramas posteriores del nervio auricular mayor),
infecciones locales, seromas, hematomas o hemorragias y
cicatrices incisionales extensas o formacion de cicatrices

queloides.

Ademas, otras complicaciones tales como dolor y
malestar, problemas de oido y una posterior xerostomia
pueden reducir la calidad de vida del paciente después de

la parotidectomial03.

La incidencia de la paralisis facial temporal
después de una parotidectomia varia en la literatura
desde el 10 al 65%!195, mientras que la paralisis facial

permanente oscila entre el O al 19%!106. Las paresias
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faciales transitorias se resuelven generalmente en los
primeros 6 meses, resolviéndose el 90% dentro del primer
mes107 siendo la rama marginal mandibular la rama

facial que presenta mayor riesgo de lesionarse.

Los factores de riesgo de paralisis facial,
transitoria o permanente son: histologia maligna, tamafio
de la tumoracion, edad avanzada del paciente, larga
duracién de la intervencién quirurgica y reintervenciones

quirargicas!os.

Las disestesias alrededor del 16bulo de la oreja se
desarrollan en mas de dos tercios de los pacientes
después de una parotidectomia, aunque este déficit
sensorial mejora espontaneamente con el tiempos2 y no
guarda relacion con la preservacion o no del nervio

auricular mayor92.

Debido a que los tumores de las glandulas
salivares mas frecuentes son las neoplasias benignas, y
por lo tanto presentan wuna larga supervivencia
postintervencion, tienen una alta frecuencia de
complicaciones tardias. Una de estas complicaciones
tardias mas frecuentes es el SF, considerada como la
secuela menor mas significativa a los 5 afos de la

cirugial08,
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1.7. INCIDENCIA DEL SINDROME DE FREY

En la literatura cientifica, la incidencia de SF tras
parotidectomia se ha descrito que puede variar entre el 4
y el 98%109. Este amplio rango de variacién puede estar
relacionado con los diferentes tipos de disefio de los
estudios (prospectivos y retrospectivos), con la longitud
del seguimiento postintervencion o con diferentes
criterios diagnésticos (quejas subjetivas o métodos

objetivos)4>.

Como el SF es una complicacién tardia de la
cirugia de la glandula parétida, un seguimiento a largo
plazo permite comprobar que dicho sindrome esta
presente en la mayoria de los pacientes tras

parotidectomial10 111,

Asi, si la incidencia del SF es evaluada por
meétodos subjetivos se encuentra entre el 12,5% a 62%,
(aproximadamente el 10% de los pacientes lo explican
espontaneamente, sin embargo si se pregunta
explicitamente sobre el SF, el 30-40% de los pacientes
como minimo lo presentan?s) mientras que si se utilizan
métodos objetivos (Test de Minor) aumentara hasta el 98-

1009% 112,113

46



Introduccion

Existe una alta incidencia subclinica de SF, dada
la aparente diferencia entre la mayoria de pacientes que
tienen un test objetivo positivo (96-98%), los que admiten
los sintomas si se les pregunta (30-50%) y los que se

quejan de los sintomas sin preguntarles (10-15%)114.

Los estudios de Laage-Hellman3® en 1958
representan los primeros analisis de la incidencia de este
sindrome. En su estudio de 123 pacientes uso el test de
Minor para determinar la incidencia objetiva, siendo ésta

cercana al 100%.

En los ninos, el SF es mucho menos frecuente!l5,
siendo las descripciones realizadas entre la poblacién
pediatrica escasas, habiéndose publicado hasta la fecha
menos de 100 casos7. En el 50% de estos casos, existe
un antecedente de parto traumatico con forceps. A
menudo esta baja incidencia, da lugar, a iniciar en el
paciente pediatrico molestos estudios, que no serian
necesarios, puesto que el diagnostico de la enfermedad es
puramente clinico, siendo Unicamente necesaria una
prueba de provocacién que demuestre la clinica explicada

por la familia.
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1.8. CLINICA DEL SINDROME DE FREY

Habitualmente, los pacientes con SF tienen poca
sintomatologia, incluso puede pasar desapercibido. Sin
embargo, en algunos casos afecta la calidad de vida,
apareciendo cuando una persona come, ve, suefla, piensa
o habla de ciertos tipos de alimentos, e incluso sélo por

hacer algo que produce una fuerte salivacion!16.

Los sintomas descritos en la literatura van desde
un cuadro de enrojecimiento facial (llamado “flushing” en
la literatura anglosajona) acompaiiado o no de
hipertermia local, hasta cuadros de sudoracion de
variable intensidad, que en los casos mas graves, llegan a
presentar gotas de sudor corriendo por las mejillas y
cuello de los pacientes, llegando a mojar la ropa y
requiriendo por tanto del uso de panuelos o servilletas
para secarlas. Este seria el principal motivo para buscar
tratamiento del SF debido a la limitacion de su vida
social. Aunque el SF es sintomatico hasta en el 50%
casos, soOlo entre el 10 y el 15% de los pacientes refieren
sus sintomas como graves y lo encuentran realmente

embarazoso por lo que buscan tratamiento.
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Ademas de los sintomas tipicos (sudoracién, calor
y enrojecimiento facial) algunos pacientes describen

también dolor e incluso sensacién de hormigueo!16.

El area donde aparece el SF coincide en la
mayoria de los casos con la distribucién del NAT, aunque
puede extenderse a regiones inervadas por el nervio
auricular mayor o por el nervio occipital menor. Asi,
Laskawi et al50 dividen la region periauricular en 6 areas
en funcién de la inervacion sensitiva (Figura 9), que
corresponderian a las siguientes: las regiones [ y VI son
areas inervadas por el NAT, las regiones II, III y IV estan
inervadas por el nervio auricular mayor y la regién V por

el nervio occipital menor.

Figura 9. Representacion esquematica de la distribucién de la

inervacion sensitiva de la region periauriculars. Imagen modificada.
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La regiéon mas frecuentemente afectada es la
region preauricular (area I), seguida por la region
maseterina (area II) y la zona temporal (area VI) como se

aprecia en la Figura 10.

Figura 10. Areas ordenadas por frecuencia de aparicién del SF3.

La apariciéon del sindrome puede ser desde unas
semanas después de la afectacion del nervio hasta afios
después?!, con un promedio de un periodo comprendido
entre 6 semanas (periodo para comenzar la regeneracion
nerviosa) y 2 anos38-43, hallandose entre los 6 y 12 meses
el tiempo de aparicion mas comun. Se han documentado
periodos de latencia de mas de 8 afnos, incluso hasta 14

anos tras la cirugia segin Wenzel!17.
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Segun la mayoria de autores, una vez instaurado
el SF permanece toda la vida50-52, Sin embargo,
Pansino!!® afirma que aproximadamente el 5% de los
pacientes pueden presentar una regresion espontanea

con desaparicion de los sintomas.

La clinica parece tener mayor relacion con la
consistencia de los alimentos puesto que aparece
independientemente del sabor de la comida. Asi, comidas
copiosas y duras provocan la sudoraciéon gustativa, lo
cual podria relacionarse con la masticaciébn como
elemento desencadenantel!l®. Sin embargo, el SF puede
llegar a producirse tan solo con el estimulo olfatorio de

una comida apetitosa.

La aparicion de la clinica no guarda relacién con
el caracter benigno o maligno de la lesiéon que asentaba
sobre la parotida, ni con ningin tipo histolégico en
particulars6, aunque si aparece con mayor frecuencia en
casos de reintervenciones quirdrgicas por recurrencias de

tumores de pardétida.

Asi, el SF no se ha asociado a ningun factor de
riesgol05, al contrario de la paralisis facial donde se ha
demostrado que existe una incidencia mayor en casos de
parotidectomia total, en casos donde la edad del paciente

es mayor de 70 anos, cuando la duracion de la cirugia es
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mas de 260 minutos y en casos de una cirugia parotidea
previal20. Se ha comprobado que la lesién del nervio
facial es directamente proporcional al tamafo tumoral y
que en la misma linea, una cirugia mas extensa conlleva

un mayor riesgo de paralisis del mismo!04.

Las manifestaciones clinicas del SF en la infancia
son caracteristicas121.122 y algo diferentes a las del adulto.
Consisten en episodios recurrentes de eritema, de
predominio unilaterall?3.124 en el area inervada por el
NAT, inmediatamente tras un estimulo gustativo (mas
frecuentemente con alimentos soélidos, semisoélidos o
acidos) y excepcionalmente, tactill25 u olfatorio!26.
Raramente acompanado de sudoracién’4 (menos del 10%
casos) durante la edad pediatrica, que es el sintoma
principal en el adulto. Excepcionalmente, se presenta
edema facial, lagrimeo o inyecciébn conjuntival. La
duracion de los episodios es de minutos a una hora y la
evolucion es hacia la desapariciéon en un periodo que va
de semanas a anos!?7.128_ La edad de inicio habitual en la
infancia, cuando no hay antecedente infeccioso,
quirargico o traumatico, es el primer ano de vida (81%),
coincidiendo generalmente con el inicio de la
alimentacion complementarial?® (sobre todo con la

introduccion de las frutas)130.
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1.9. DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE FREY

El diagnéstico del SF es fundamentalmente
clinico, se realiza cuando el paciente comienza a percibir
que coincidiendo con las comidas presenta sudoracién y
enrojecimiento de las regiones preauricular, temporal y

maseterina del lado donde se realiz6 la parotidectomia.

Numerosos métodos han sido utilizados para
documentar de forma objetiva el SF, entre ellos el mas
antiguo y el mas utilizado actualmente, es el test de
Minor43. Descrito en 1927 por el médico ruso Victor
Minor, consiste en la reaccién del sudor con una solucion
yodada y el almidon en la regién afecta desencadenando

un cambio de coloracion.

El test de Minor del yodo-almidén esta
considerado la técnica de referencia para detectar
objetivamente el SF. Es una técnica facil, segura, rapida
y barata, permitiendo una confirmacién visual del SF

evaluando la extension cutanea afectadals?.

Antes de la realizacion del test de Minor a las
mujeres se les debe preguntar si llevan maquillaje y en
tal caso retirarlo adecuadamente y los hombres deben

estar debidamente afeitados, en el lado donde se ha
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realizado la parotidectomia. Se coloca al paciente en el
sillon de exploracién o en la camilla, rotando la cabeza
un angulo de 45° y secando la piel de la regién afecta con
una gasa para evitar falsos positivos por la sudoracién.
Tras permanecer unos minutos en reposo, se aplica una
solucién yodada compuesta por 1,5 gramos de yodo, 10 g
de aceite de castor y 125 ml de etanol al 95% en la zona
preauricular, temporal, postauricular y en el l6bulo de la
oreja, es decir, el territorio cutaneo inervado por el NAT.
Una alternativa es el uso de povidona-yodada (por

ejemplo, Betadine®).

Una vez se ha secado la solucién yodada, todas
esas areas son espolvoreadas con polvo de almidén de
patata y posteriormente se administra al paciente un
estimulo sialogogo (por ejemplo, una rodaja de limé6n) que
debe masticar durante 1 minuto. La respuesta aparece de
forma instantanea, considerandose positiva si aparece un
cambio de coloracion hacia un color violeta oscuro y
negativa cuando no existe cambio de coloracién. La
extension exacta de la coloracion se mide con una
plantilla de acetato estandarizada que cuantifica la

superficie en cm?.

Un posible defecto del test de Minor se encuentra

en la evaluacion de los pacientes con pelo abundante, en
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los cuales la hiperhidrosis es dificil de registrar debido a
la escasa penetracion del almidoén en la region temporal,
no permitiendo al médico el acceso de la exacta extension

del area afectada’s.

Todos los pacientes con presencia subjetiva de SF
tienen un test de Minor positivo. No obstante, un
porcentaje importante de pacientes con el test de Minor

positivo no tienen sintomas subjetivos 132.

La clasificacion de la gravedad del SF (leve, media
y severa) generalmente se determina mediante la
evaluacion del tamano de la zona hiperhidrética.
Desafortunadamente, en los ultimos estudios publicados
no se ha aplicado un valor comun para cada grado de

severidad 133,

Otras pruebas objetivas han sido descritas para el
diagnéstico del SF. Laccourreye et all®® utilizaron un
método en el que se midié el nivel de L-lactato con
biosensores. A pesar de ser sensible, este método
requiere el uso de complicados y costosos equipos, por lo

que no es viable para su uso rutinario.

Dulguerov et al3¢ aplican dos métodos diferentes
en su estudio. En el primer método, se mide la cantidad

de sudor absorbido por un papel secante que se coloca

55



El Sindrome de Frey

sobre la piel. Aunque este método permite la evaluaciéon
cuantitativa de la cantidad de sudor generado, no
proporciona datos topograficos. El segundo método era
una modificacion del test de Minor original, donde se
utilizaba un papel que cambiaba de color cuando estaba
mojado, y finalmente se obtenia una imagen (en una
escala de grises) que se someti6 a un algoritmo con el fin
de medir el area de color que cambiaba. Aunque los datos
topograficos de este método son excelentes, no

proporciona datos cuantitativos.

El aumento en la temperatura de la piel sobre la
region preauricular es uno de los sintomas del SF. En su
estudio, Isogai y Kamiishil3* utilizan la “termografia
meédica” para identificar la presencia de este sindrome
mediante la medicién de tales cambios de temperatura.
Para ello evalian a los pacientes mediante termografia
infrarroja que medira la temperatura de la piel en la zona
operada y en la no operada para tomarla como control.
Se coloca al paciente en una habitacion donde esta
controlada tanto la temperatura como la humedad, se
esperan 15-20 minutos para aclimatarse el paciente y
entonces se le administra el estimulo sialogogo. A partir
de ese momento se toman diversas imagenes mediante

termografia y se muestran las diferencias de temperatura
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debido a los cambios vasculares (vasodilatacion de

capilares sanguineos).

Existe una clara relacion entre la positividad del
Test de Minor y las diferencias cuantitativas de
temperatura en las imagenes térmicas!35. Sin embargo,
las diferencias de sensibilidad entre pacientes y las
variaciones de dilatacion capilar y las respuestas de
sudoracion gustativa tras la administracion de un
estimulo sialogogo, contribuyen a una amplia variacién
en la incidencia del SF136. A pesar de estar demostrada la
utilidad de la termografia, se requiere un material muy
costoso, por lo que no esta disponible en la mayoria de

centros.

El ultimo método objetivo descrito ha sido la
respuesta galvanica de la piel (Galvanic Skin Response,
GSR)137 que analiza los cambios en la conductividad de la
piel en respuesta a estimulos del SNA. Es un método
cuantitativo, de facil medicién, con alta sensibilidad y
relativamente seguro para medir alteraciones en la
actividad eléctrica de la piel de la regién preauricular.
Con este método se aprecia un aumento de la GSR en
pacientes con SF, incluso en pacientes que no presentan
sintomas subjetivos actualmente, es decir, pacientes que

tendrian un riesgo de presentar SF con el tiempo!36. Este
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método no se utiliza rutinariamente por el mayor coste
economico que supone y porque los beneficios que aporta
no son mucho mejores que los aportados por el test de

Minor.

En el caso de los ninos, ante la sospecha de SF
por la localizacién de la lesion (limitada a una o ambas
mejillas) y la ausencia de otros sintomas asociados a
alergias (como diarrea, dolor abdominal, vomitos,
urticaria, angioedema), debe realizarse la confirmacion
mediante una prueba de provocacién® (darle al nifio algo
de comer); evitando realizar otras pruebas mas invasivas,
entre ellas pruebas de alergia (que son siempre

negativas).

Aunque podemos objetivar el SF,
desafortunadamente, no existe ningin cuestionario
estandarizado para valorar la afectacion de calidad de

vida de los pacientes!? y por tanto la gravedad138.

Segin Shuman!39, la utilizacién de cuestionarios
respondidos por los pacientes podria ser el mejor método
para cuantificar el grado de molestia de SF. No obstante,
no existe un cuestionario estandarizado, reconocido
globalmente, ni ningun otro instrumento ideal disefiado
para evaluar el impacto del SF sobre la calidad de vida de

los pacientes.
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Nitzan et all%4 realizaron un estudio de calidad de
vida en pacientes sometidos a parotidectomia para definir
la morbilidad y su impacto en la calidad de vida. En un
cuestionario, la puntuacion media para los efectos locales
del SF fue 77 (escala 0-100). La importancia en la calidad

de vida global fue de 2,7 en una escala de 1 a 5.

En un estudio realizado por Baek et al92 para
valorar la importancia de las secuelas menores
postparotidectomia a los 5 afios en el caso de tumores
benignos, el SF fue la secuela mas preocupante. La
clinica de SF se hace mas molesta a los pacientes con el
tiempo, con el 25,7% en 1 a 2 anos y el 50,9% a los 5
anos. Mientras que en ese mismo estudio se analizaron
las puntuaciones de otras secuelas y no eran progresivas
como por ejemplo la disestesia alrededor del l6bulo de la

oreja afectada.

Hays!40 determina la gravedad del SF por la
frecuencia de aparicion: mas o menos de 3 veces en una
comida. Ahmed y Kohle!4! incluyen también la incidencia
(ocasional o en cada comida) y la verglienza social.
Beerens y Snow!42 introducen otro cuestionario (Frey
Questionnaire Card: FQC) para responder a la pregunta
¢En las ultimas 2 semanas, ha tenido enrojecimiento o

sudoracion en la mejilla durante las comidas? Indicando
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con una puntuacion segin una escala de 1 a 5 el

resultado como sigue en la Tabla V:

Tabla V. Frey Questionnaire card!42.

SINTOMATOLOGIA

casi nunca

a veces, pero tolerable
regular y desagradable
a menudo y molesto

siempre y terriblemente grave

Y por ultimo, Luna-Ortiz et al”> propusieron un
sistema de evaluacién para determinar la gravedad del SF
(Tabla VI). Segin este sistema, la severidad del SF se
determinaba de acuerdo a 4 criterios que se iban
puntuando: las manifestaciones clinicas percibidas por el
paciente, la extension de la zona afectada en el test de
Minor (expresada en cm?), la existencia de sudoraciéon
excesiva y de olor desagradable del sudor. Asi, se
clasificaba el SF como leve si tenia menos de 4 puntos y

severo sila puntuacion era igual o mayor de 4.
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Tabla VI. Sistema de evaluacion propuesto por Luna-Ortiz et al’s.

CRITERIOS VALOR

manifestaciones clinicas:
si

no

olor desagradable del sudor

extension de la zona afectada: -
0.1 a2cm
2.1a4cm
» 4 cm
R
R
kel
EEEEE

6
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1.10. PREVENCION DEL SINDROME DE FREY

Desde las primeras referencias de Bernard en
1823, muchas modificaciones se han introducido en la
parotidectomial43 con el fin de evitar sus complicaciones.
Algunas de estas modificaciones van dirigidas a la
prevencion del SF!44 aunque no se ha demostrado su
efectividad. El método mas utilizado para prevenir la
reinervacion anormal observada en dicho sindrome es
colocar una barrera fisica entre las fibras danadas del
NAT y las glandulas sudoriparas y vasos sanguineos de la
piel faciall43, para intentar realizar un bloqueo mecanico
de la regeneracion nerviosa hacia dichas glandulas. No
obstante, no esta claro que una barrera entre la glandula
pardtida y la piel pueda inhibir o solo retrasar la
reinervacion aberrante de la piel por fibras nerviosas

parasimpaticas108.

Se han utilizado multitud de materiales para

dichos injertos, pudiendo dividirlos en 2 grupos:
- autoinjertos (injertos del propio paciente)

- aloinjertos (materiales sintéticos).
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En el grupo de los autoinjertos podemos destacar:
colgajos del musculo esternocleidomastoideo (ECM) 145,146,
de fascia temporoparietall47.148  del sistema musculo
aponeurético  superficial (SMAS)149.150 vy  colgajos

dérmicos libres!32 o vascularizados de piel y grasa151,152,

Con respecto al grupo de aloinjertos podemos
destacar la matriz dérmica acelular (acellular dermal
matrix: ADM) 153154 la matriz de pericardio bovino (bovine
pericardial matriz: BPM)!55, la duramadre liofilizada, y
diversos implantess6, por ejemplo de politetrafluoroetileno
(e-PTFE: Gore-Tex), de poliglactina 910 (Vicryl),

polidioxanona (Ethisorb) y celulosa oxidada regenerada.

Ambos tipos de injertos presentan diversas

desventajas150,

En cuanto a los autoinjertos, las desventajas
incluyen: el aumento del tiempo operatorio, el posible
sangrado adicional durante la cirugia, una incisién
ampliada o una nueva incisién en el lugar de origen del
injerto, ademas de una cantidad limitada de tejido y en el

caso del tejido adiposo son facilmente absorbidos!57.

En cuanto a los aloinjertos, las desventajas
incluyen: el riesgo de infeccién, rechazo o extrusion y la

formacion de seromas y fistulas salivares158.
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En el grupo de los autoinjertos, los tejidos mas

utilizados han sido:

El colgajo de ECM pediculado propuesto por
Jost en 1968 y Kornblut en 197444 Posteriormente, se
han descrito maultiples modificaciones: asociado a
incision de lifting, con base superior o inferior y mono o
bipediculado!>®. Muchos estudios presentan una
incidencia del SF que no mejora con el colgajo de ECM#4+
105,145 La causa puede ser por una atrofia del musculo
que permita el paso de las fibras nerviosas a través de los
fasciculos musculares hacia la piel, por sustancias
neurotréficas que contribuyan a este fenémeno o bien

porque el musculo no crea una barrera completal60,

El colgajo de fascia temporoparietal, usado por
primera vez por Fox y Edgerton en 1976, constituyendo
un meétodo frecuente de reconstruccién de defectos de la
orbita, oreja y mejillal47. El colgajo, vascularizado por los
vasos temporales superficiales, puede ser también un
colgajo libre. Una ventaja anadida a este colgajo es que
estd completamente separado del lecho parotideo, a
diferencia del colgajo SMAS, por lo que no hay porciones
del mismo susceptibles de ser lesionadas durante la
extirpacion de la glandula parétida. Los riesgos primarios

de este colgajo son la lesién de la rama frontal del nervio
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facial, alopecia y la anchura del arco cigomatico puede

acentuar el defecto facialls6.

El uso de grasa libre y colgajos de dermis y
grasa han sido descritos para muchas situaciones, pero
los resultados a largo plazo son controvertidos. El
principal inconveniente es la reabsorcion del tejido
adiposo, por isquemia y necrosis traumatica. Este hecho
puede aumentar las complicaciones de infeccion y
hematoma, por esta razéon algunos autores han incluido
dermis en el colgajo de grasa, tedricamente para
mantener el plexo vascular subdérmico, obteniéndose asi
el flujo de sangre necesario para un maximo volumen de

retencion!s2,

El colgajo de SMAS, fue descrito originariamente
por Mitz y Peyronie en 1976 y posteriormente
perfeccionado por Tessier en 1979. Esta formado por una
porcion muscular y una fascia, situandose por debajo del
tejido celular subcutaneo y por encima de la parétida, y
se origina como continuaciéon del musculo platisma.
Rappaport y Allison en 1985 fueron los que sugirieron
por primera vez que el grosor del colgajo mejoraba
usando la técnica de SMASI49. La hipoétesis de la
fisiopatologia de la prevencién del SF con el colgajo de

SMAS es que permite una cicatriz mas gruesa y densa, lo
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que dificulta y ralentiza la regeneracion nerviosa hacia la

piell49.

El SMAS, segun Celesteyn!6l, también parece
acelerar la recuperacion de la paresia del nervio facial, de
3 meses a 6 semanas. El mecanismo por el cual se
observa esta recuperacién de la paresia facial parece ser
la provision de sangre suplementaria que provoca el
colgajo, que induce la formacion de la red -capilar

alrededor de los nervios isquémicos.

Dentro del grupo de aloinjertos, el Unico que se

sigue utilizando actualmente es la ADM!162 (Alloderm®),
que esta disponible en abundancia, es muy flexible y
puede ser facilmente cortada con una gran variedad de
formas!63. Este material procede de la piel. Se retiran con
una serie de tratamientos los componentes celulares del
epitelio y la dermis, conservando Gnicamente el colageno
tipo IV, evitando asi una respuesta inmune durante la

implantacion!ss.

El método para preparar ADM fue descrito por
Livesey et all®* en 1995 y en el mismo ano fue utilizado
clinicamente por Wainwright165. En 1996, Jones et all66
describieron los injertos de ADM como una buena
solucién para la correccion de los defectos de tejidos

blandos y el aumento de volumen.
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En un estudio publicado recientemente, Gennaro
et all55 utilizaron como aloinjerto BPM demostrando una
disminucién de la incidencia de SF. De los 20 pacientes
tratados con BPM, ninguno desarrollo SF objetivo y sélo
un paciente refiri6 SF subjetivo. E1 BPM es un derivado
de pericardio bovino del cual se retiran los componentes
celulares con una serie de tratamientos, conservando
Unicamente el colageno y la elastina. Este tipo de injerto
ha sido utilizado con buenos resultados en diferentes
especialidades quirurgicas como neurocirugia, cirugia

cardiaca, cirugia abdominal y ginecologicals5.

Asi, del mismo modo que ocurre en el caso de la
ADM, con la descelularizacion se consigue obtener
materiales menos antigénicos, produciendo menor
respuesta antiinflamatoria y por tanto disminuyendo la

posibilidad de rechazo.

La celulosa oxidada regenerada (“Interceed®”)
es un material reabsorbible que crea una barrera
temporal que previene la adhesion cuando se aplica en
tejidos traumatizados después de la cirugia. Su ventaja
es que se reabsorbe en un periodo de tiempo, por lo que
no tiene riesgo de reaccion a cuerpo extrano, ademas es
una técnica de mucho menor coste comparado con

materiales biosintéticos como el “Alloderm®” o el
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“Allomax®”, pero tiene el mismo problema de todos estos
materiales, que tienen una alta tasa de infeccién, seroma

y fistulas salivales167.

Por tanto, el método ideal para evitar el SF deberia
ser aquel que proporcione una barrera efectiva frente a la
regeneracion del NAT, sin ser un procedimiento que
aumente mucho el tiempo quirargico, que no lesione
otras estructuras corporales y que no sea costoso

economicamentel68,

Ademas de la colocacion de injertos de
interposicién, las técnicas quirargicas con preservacion
del parénquima parotideo, como la ECD, también se
postula que reducen la incidencia del SF38. De igual
modo, con la radioterapia complementaria a la cirugia,
también se aprecia una disminuciéon de la incidencia de
SF. A pesar de su efectividad, sélo por la prevenciéon del
SF no esta justificada la administracion de radioterapia
postoperatoria por sus numerosos y graves efectos

secundarios.

Actualmente, los injertos mas aceptados para la
prevencion del SF son los colgajos musculares y de ADM,
aunque el ultimo metaanalisis publicado!>® confirma que

ambos injertos disminuyen el riesgo de SF subjetivo sin
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lograr la prevencion en el 100% de los casos, sin existir

diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

La posible explicacién podria ser que no todos los
pacientes tendrian cubierta toda el area quirtargica con el
injertol®® (pudiendo quedar algunas areas parcialmente
descubiertas y apareciendo en esas zonas el SF). Otra
explicacion podria ser que ademas de la regeneraciéon
neural anémala, otro mecanismo podria estar envuelto en
la aparicion de SF debido a que no existe tratamiento
totalmente efectivo o s6lo se consigue un alivio

temporall2d.
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1.11. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE FREY

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes
diagnosticados de SF no requieren tratamiento.
Normalmente en los casos leves, es suficiente con una
correcta explicacion de los sintomas y la evolucién, con la
tranquilidad que ello conlleva. Sin embargo, en un 10-
15% de los casos!%5, los pacientes presentan sintomas
graves, interfiriendo significativamente en su vida diaria,
llegando a limitar las relaciones sociales y laborales,
provocando por tanto malestar (verglienza social,
incomodidad o ansiedad). Son estos pacientes los que van
a requerir tratamiento debido a que ven reducida su
calidad de vida y suponen un reto terapéutico, ya que no

existe un tratamiento definitivo?!.

Antes de explicar las distintas opciones de
tratamientos utilizados en el SF, debemos conocer el
significado del término hiperhidrosis y la anatomia y
fisiologia de las glandulas sudoriparas para conocer la

base del tratamiento.
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1.11.1. Hiperhidrosis. Definicion y clasificacion

La hiperhidrosis se define como una sudoracion
excesiva, un trastorno donde el organismo produce mas
sudor del necesario para regular la temperatura corporal.
La  hiperhidrosis se puede clasificar en primaria o

secundarial70,

La hiperhidrosis primaria, también llamada
esencial o idiopatica, consiste en una hiperhidrosis focal,
principalmente de las palmas de las manos, las plantas
de los pies, las axilas y la cara. Afecta al 1-3% de la
poblacién, donde el 51% corresponde a hiperhidrosis
axilar. La etiologia es desconocida, pero se postula que
existe un componente genético (alteracion del cromosoma
14q con herencia autosémica dominantel7l), porque
hasta un 30-50% de los pacientes recuerdan familiares
con sudoracién excesiva como ellos y normalmente
aparece durante la adolescencia, surgiendo
fundamentalmente en relacion a factores emocionales,

por ejemplo, en estados de ansiedad o nerviosismo172.

Por el contrario, la hiperhidrosis secundaria esta
causada por una enfermedad subyacente y generalmente

induce una sudoracién generalizada.
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Entre las causas mas frecuentes encontramos!73:
- infecciones crénicas, intoxicaciones (acrilamida)

- enfermedades endocrinas (diabetes, hipertiroidismo,

hiperpituitarismo, , acromegalia, feocromocitoma)
- alteraciones hormonales (embarazo, menopausia)
- enfermedades neurolégicas (Enf. de Parkinson)

- neoplasias (sindromes mieloproliferativos, Enf. de

Hodgkin)

- uso de medicamentos (antidepresivos como la

sertralina)
- sindrome de abstinencia (alcohol o otras sustancias)
- enfermedades congénitas (sindrome de Riley-Day”)

Sin embargo, en la hiperhidrosis secundaria ademas
de wuna sudoracion generalizada también puede
aparecer una sudoracién regional (lesiones en SNC o

SNP, accidentes cerebrovasculares, neuropatias

* Sindrome de Riley-Day o disautonomia familiar: trastorno
hereditario por mutacion del gen IKBKAP (cromosoma 9) que afecta la
funcion de los nervios ocasionando ausencia de dolor. Presenta mayor

frecuencia en personas con ancestros judios de Europa Oriental.
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periféricas, Sindrome de Ross') o una sudoracion focal

(nevus ecrinos, SF)174.

1. 11.2. Las glandulas sudoriparas

El sudor es producido en las glandulas
sudoriparas que se encuentran distribuidas por toda la
superficie corporal. Hay dos tipos de glandulas

sudoriparas en el cuerpo humano (Figura 11):
- las glandulas apocrinas

- las glandulas ecrinas

Glandulas sebaceas /

Glandulas ecrinas

Glandulas apocrinas

Figura 11. Tipos de glandulas sudoriparas.

" Sindrome de Ross: Descrito por el neurdlogo Alexander T. Ross en
1958. Se caracteriza por la triada: pupila ténica unilateral, arreflexia
generalizada (sindrome de Holmes-Adie) y anhidrosis segmentaria

progresiva con una zona de hiperhidrosis reactiva contralateral.
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Glandulas sudoriparas apocrinas: Estan
formadas por un gran lébulo secretor y un conducto
excretor que desemboca en el foliculo pilosebaceo
saliendo al exterior su contenido junto con el sebo. Estas
glandulas son poco numerosas y se localizan en las
axilas, las areolas, el periné, el pubis y el CAE. Producen
sustancias muy olorosas que son las responsables del
olor caracteristico de zonas como las axilas y los 6rganos
sexuales, pudiendo convertirse ese olor en desagradable
al mezclarse con las bacterias presentes en la piel. Los
ninos antes de la pubertad tienen un olor diferente a los
adultos ya que no producen sudor apocrino y su

secrecion sebacea es menorl!7s,

Glandulas sudoriparas ecrinas: son glandulas
tubulares enrolladas que estan formadas por un
glomérulo secretor y un conducto excretor que
desemboca directamente en la superficie de la piel a
través del poro sudoriparo. Son las mas abundantes y
estan distribuidas por toda la superficie corporal,
existiendo unas 250 glandulas por centimetro cuadrado
de piel, con mayor concentraciéon en palmas de las
manos, plantas de los pies y en la cara,
fundamentalmente en las mejillas y en la frente. Son mas
numerosas en cabeza, tronco y superficie flexora de

extremidades.
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El glomérulo se encuentra en la dermis profunda y

en €l podemos distinguir 3 tipos de células:

- células claras o principales: secretan la mayor parte

de los componentes del sudor (agua y electrolitos)

- células oscuras o mucigenas:secretan glicoproteinas

- células mioepiteliales: ayudan a expulsar el sudor

Las glandulas sudoriparas segregan 1 litro de
sudor al dia en condiciones basales y pueden producir
hasta 10 litros en condiciones extremas. El sudor es un
fluido claro, inodoro e hipoténico, constituido el 99% por
agua y el 1% restante contiene principalmente sodio y
cloro, ademas de potasio, urea, lactato, aminoacidos,

bicarbonato, calcio y proteinas!72.

Las glandulas sudoriparas tienen una funcion
muy importante en la termorregulacion, ya que gracias a
la evaporacion del sudor nuestro organismo puede
reducir la temperatura corporal. Sin embargo, la
sudoracion no sélo estd controlada por estimulos
térmicos, sino que también existe un componente de
control emocional (sudoracién emocional) regulada por el
cortex cingulado anterior y el sistema limbico que
estimula la sudoracién y produce vasoconstriccion (en

lugar de vasodilatacién)175.
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1.11.3. Fisiologia del sudor

Las glandulas sudoriparas estan inervadas por
fibras postganglionares (fibras C) simpaticas, cuyo
neurotransmisor es la ACh. En respuesta a los impulsos
nerviosos, la ACh es liberada en las terminaciones
nerviosas presinapticas y luego se une a los receptores
colinérgicos muscarinicos M3 postsinapticos presentes en
la membrana basolateral de las células claras de las
glandulas sudoriparas ecrinas y desencadena la

produccién de sudor!7s.

La activacién de estos receptores estimula un flujo
de entrada de calcio (Ca**) extracelular en el citoplasma.
El aumento de la concentracién de Ca** intracelular
provoca un flujo de salida desde la célula de potasio (K*) y
cloro (Cl). En consecuencia, la célula se contrae, porque
el agua sigue a los solutos para mantener la misma
osmolaridad. La disminucién en la concentracion de K+ y
Cl- conduce a un transporte hacia dentro de la célula de
sodio (Nat), K* y 2 Cl-. El aumento de la concentracion
citoplasmatica de Na+ estimula las bombas de Na+ para
sacar Na+ citoplasmatico a cambio de K*, de modo que en
este continuo estado de secrecion de Na+ y K*, éstos se
reciclan a través de la membrana basolateral sin pérdidas

adicionales. En contraste, el Cl- entra en la célula a
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través de los cotransportadores Na-K-2Cl y se mueve en
el lumen a través de los canales de Cl- en la membrana
apical (luminal). Este movimiento de Cl- despolariza la
membrana apical y genera el potencial luminal negativo,
que atrae Na+ hacia el lumen. Por lo tanto, el Na+ y CI-
entran en el lumen a través de la célula y se unen para
formar cloruro so6dico (NaCl) en el sudor isotonico
primario (Figura 12). En la parte enrollada del conducto
de la glandula sudoripara, se produce la reabsorcion de
NaCl para preservar electrolitos, creando un sudor

hipoténico, que es secretado a la superficie de la piell72.

CELULA CLARA
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Figura 12. Mecanismo de secrecion de la glandula ecrinal72.
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Una vez explicada la hiperhidrosis y la estructura
y fisiologia de las glandulas sudoriparas, podemos
entender finalmente el objetivo del tratamiento del SF que

al fin y al cabo es un tipo de hiperhidrosis focal.

Las diversas opciones de tratamiento del SF se
pueden dividir en dos grandes grupos: quirurgicos y no

quirurgicos.

< TRATAMIENTOS NO QUIRURGICOS

1. Tratamientos tépicos

- La escopolaminal4® y el glicopirrolatol?: son

sustancias con propiedades anticolinérgicas.

Durante mucho tiempo han sido intuitivamente el
tratamiento de eleccién para los casos de hiperhidrosis
focal ya que las glandulas ecrinas son estimuladas por la
ACh. Se utilizan como cremas topicas aplicadas en la
mejilla antes de las comidas. Su uso conlleva
principalmente dos problemas. Primero, su absorciéon
cutanea es insuficiente generalmente, y segundo,
incrementando las dosis tépicas para solventar este
problema de absorcion, pueden aparecer efectos
secundarios sistémicos de bloqueo de la transmisién
colinérgica. También se han descrito casos de

sensibilizacién frente a estos agentes!76.
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La escopolamina es una amina terciaria. Su
eficacia presenta gran variacién individual entre los
pacientes que requieren ajustes en la dosis de 0,25 al 3%

en funcién del espesor de la piel.

El glicopirrolato es un amonio cuaternario
compuesto, que también penetra la piel, pero mas
lentamente que la escopolamina, y ademas no atraviesa
la barrera hematoencefalica por lo que tiene menos
efectos secundarios. Este tratamiento esta disponible en

diversas formas (roll-on, locién, cremas o solucién)!76.

- Sales metalicas: clorhidrato de aluminio!7”

Son ingredientes activos en la mayoria de agentes
antiperspirantes topicos, con una concentraciéon del 1-
2%. Aunque existen otras presentaciones (gel, alcohol)
con una concentracion del 10-35%. Se postula que el
mecanismo de acciéon es la atrofia inducida de las
glandulas ecrinas secundaria a la obstrucciéon mecanica
a largo plazo de la zona distal de los conductos de las
glandulas sudoriparas facilitando la formaciéon de un
precipitado por las sales metalicas. Se aplican en el area
afectada y dan protecciéon durante algunos dias. Como
efectos secundarios suelen presentar quemazén e

irritacion de la piel en el lugar de aplicacién.
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- Aldehidos: el formaldehido y el glutaraldeido

Su mecanismo de accion parece ser el bloqueo del
conducto de la glandula sudoripara mediante la
desnaturalizacion de la queratina de la parte superior del
poro de la glandula ecrina. El taponamiento producido
parece limitarse a la parte superficial del estrato cérneo,
y por consiguiente, la regeneracion de la epidermis reabre
la luz del conducto en pocos dias, lo cual hace que la
aplicacion deba de ser casi diaria. Su uso toépico lleva
consigo asociados importantes efectos secundarios de
irritacion y de sensibilizacion contra el agente hasta en el

20% de los casos!77,

- Anestésicos locales como la lidocainal78

Ejercen su efecto mediante el bloqueo nervioso de
las ramas responsables del territorio afecto. Dada la falta
de un patrén claro de inervacion en el caso del SF su uso
no ha dado buenos resultados. Presentan como
desventajas una corta duracién de accion (4-6 horas) y el
descenso de su efectividad después de 2 semanas de
usol!7. Los tratamientos topicos se pueden utilizar varias
veces al dia, una vez al dia o incluso una vez a la semana
con escasos efectos secundarios y proporcionando un

alivio temporal de los sintomas#*5.
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2. Iontoforesis

Consiste en la introduccion directa de particulas
ionizadas en la piel gracias a la aplicacién de una
corriente eléctrica directa. El mecanismo de accion exacto
no esta demasiado claro, pero se ha postulado que se
basa en la accién de una particula cargada taponando el
conducto o que la alteraciéon producida por el cambio
eléctrico altere la funcién excretora de la glandula ecrina.
Su uso se populariz6 en 1968, cuando Levit introdujo

este procedimiento en la practica clinica dermatolégica%s.

Se aplica una corriente eléctrica de forma
transcutanea que moviliza los iones Na+ de una soluciéon
acuosa (debe ser agua del grifo y no destilada porque ésta
es pobre en iones) y el gradiente eléctrico creado induce
el reposo de las glandulas sudoriparas. Se usa de 3 a 6
veces por semana durante 10-20 minutos (su efecto es
dosis-dependiente) y después se puede dar una
aplicacion de mantenimiento de una a tres semanas

durante 10 minutos.

El tratamiento puede desencadenar parestesias,
eritema, sensacion de quemazoén, caida del vello y piel

quebradiza en la zona a tratar.
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Esta contraindicado en portadores de marcapasos
y hay contraindicacién relativa en portadores de proétesis
en fibrilacion auricular, en el embarazo y cuando se

utilizan dispositivos intrauterinos (DIU)75.

3. Tratamientos sistémicos

- Agentes anticolinérgicos orales!75(oxibutinina,

tolterodina)

Funcionan como competidores inhibidores de la
ACh a nivel de la sinapsis. La diana ideal del tratamiento
para la hiperhidrosis es el subtipo M3 de receptor
muscarinico de las glandulas sudoriparas, pero se halla
presente en otros tejidos, por lo que los anticolinérgicos
suelen provocar efectos secundarios en el musculo liso
del tracto gastrointestinal (estrefimiento) y respiratorio
(broncodilatacion) y en algunas glandulas (xerostomia y

xeroftalmia)140.

El problema se agrava, si como sucede en la
actualidad, los farmacos disponibles ni siquiera son
selectivos para los receptores M3, sino que también
ejercen cierto efecto bloqueador sobre los M2 (bradicardia

y retencién de orina) y los M1 (somnolencia)!75.
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También se han descrito en la literatura*s casos
aislados de SF tratados con otros farmacos de accién

sistémica como son:

- Betabloqueantes (propanolol)

- Benzodiacepinas: de vida media larga (diazepam)

- Antiinflamatorios no esteroideos (indometacina)

- Bloqueadores de canales de calcio (diltiacem)

- Espasmoliticos (belladona)

El problema de estos tratamientos ademas de su
eficacia temporal, que oscila de horas o dias hasta
semanas, son los numerosos efectos secundarios, por lo
que son abandonados por los pacientes en una gran

proporcioén.

- Radioterapia: con importantes efectos
secundarios!?’. La dosificaciéon requerida puede
producir cancer y contraindica el enfoque del

tratamiento so6lo para estos sintomas.

- Toxina botulinica: explicada en el proximo apartado
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< TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

El tratamiento quirtrgico se basa en la presunta
reinervacion aberrante de las fibras parasimpaticas y sus
sinapsis con los vasos sanguineos cutaneos y las
glandulas sudoriparas suprayacentes provocando el

enrojecimiento y la sudoracion durante las comidas.

Asi, el objetivo de las técnicas quirurgicas
descritas en la literatura es evitar la estimulacion de las
glandulas sudoriparas bien mediante la secciéon de las
fibras nerviosas o bien mediante la interposicion de
diversos materiales entre la piel y la glandula parétida (ya

descritos previamente en el capitulo de prevencion).

Entre las técnicas quirtrgicas destacan la seccion
de alguna porcién del arco eferente; como el NATS36, la
porcion intracraneal del nervio glosofaringeo o la
neurectomia timpanical8o(plexo timpanico, cuerda del
timpano, nervio de Jacobson). Estas técnicas obtienen
resultados estables, pero son excesivamente agresivas en
relacion con la magnitud del problema y pertenecen al

pasadolsl.

Otra opci6én consiste en la infiltracion perineural

del ganglio 6tico, ganglio cervical superior, NAT o plexo
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timpanico, normalmente con alcoholizacién directa
intraneural!82. En algunos casos puede ser exitosa, pero
estos tratamientos son muy agresivos!83, y pueden tener
efectos secundarios como sordera, traumatismo del plexo
braquial, puncion del eso6fago o traquea, y perforacion

timpanical84.

A pesar de los tratamientos mencionados
anteriormente, ninguno es efectivo ni definitivo para el
SF postparotidectomialll. Los tratamientos locales solo
dan resultados transitorios y los tratamientos quirargicos
mas invasivos no se utilizan por el riesgo de lesion del
nervio faciall®2, por lo que es en este punto donde queda
un amplio margen para la utilizacion de la toxina

botulinica.

En el caso de los nifnos, con el crecimiento se
produce una tendencia a la remision espontanea o una
reduccién espectacular de los sintomas, por esta razén
no se recomienda ningun tipo de tratamiento especifico.
Debe adoptarse una actitud expectante, explicando a la
familia la benignidad del cuadro y la tendencia a la
probable autorresolucion a medio plazo, sin necesidad de
tratamiento ni de exclusion de alimentos

desencadenantes?4.
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2.1. INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la toxina botulinica
(BoNT) en 1897 hasta el dia de hoy, ésta ha evolucionado
pasando de ser un veneno a convertirse en una versatil
herramienta clinica con una enorme lista de usos
clinicos todavia en expansion, desde trastornos
resultantes de wuna hiperfuncion muscular o una

disfuncion autonémica hasta finalidades cosmeéticas.

Este amplio numero de utilidades de la BoNT
derivan de sus particulares propiedades. Por una parte,
su accién es transitoria y altamente especifica, siendo
sus efectos localizables en un area diana y controlados
por bajas dosis con minimos efectos secundarios
sistémicos. Por otra parte, la BoNT ha sido notablemente
segura en mas de 40 anos de uso en humanos. Asi, su
transicion de veneno a tratamiento médico ha sido el
resultado de un siglo dedicado al estudio de sus
propiedades y acciones!85. La BoNT es una sustancia
anticolinérgica que actua inhibiendo de forma especifica
la liberacion de ACh en la zona presinaptica de la unién
neuromuscular o en otras uniones colinérgicas
produciendo una denervacion parcial reversible de los

musculos donde se inyecta o de las glandulas ecrinas.
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2.2. CLOSTRIDIUM BOTULINUM

La BoNT es una neurotoxina sintetizada por
diferentes especies bacterianas pertenecientes al género
Clostridium (C), la mas frecuente C.botulinum (CB), pero
también otras especies como C.baratii y C.butyricum !86.
El género Clostridium esta definido por cuatro
caracteristicas: pared celular gram positiva, metabolismo
anaerobio estricto, incapacidad para reducir sulfatos a
sulfitos y presencia de endosporas. Tienen forma de
fésforo, huso de hilar o palillo de tambor, de ahi su
nombre griego "Klostro", que significa huso de hilar.
Actualmente, se reconocen unas 150 especies de este
género, siendo las mas importantes: CB (Figura 13),
C.difficile productor de diarreas asociadas a la
administracién de antibiéticos de amplio espectro,
C.perfringens productor de intoxicacién alimentaria y

gangrena gaseosa y C.tetani productor del tétanos187.

Figura 13. Imagen de microscopia electronica de barrido de CB.
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El CB es un bacilo anaerobio Gram positivo
formador de esporas, muy resistentes que pueden
sobrevivir en estado latente hasta ser expuestas a
condiciones que favorecen su crecimiento, como pueden
ser ambientes con poco oxigeno y pH alto (> 4.5). Se halla
ampliamente distribuido por la naturaleza (en suelos,
aguas y en la vegetacion), por lo que los contenidos
intestinales de peces, pajaros y mamiferos pueden

contener este microorganismo.

El crecimiento del CB puede ser prevenido con
acidez, una alta concentraciéon de azucar, altos niveles de
oxigeno o poca humedad. Esta bacteria se encuentra
estrechamente ligada a la industria de alimentos pues a
través de ella comenzaron los brotes en los embutidos y
posteriormente en las conservas, donde una de las
condiciones principales es la ausencia de oxigeno. Asi,
enlatados de pescados, embutidos mal curados y
conservas, sobretodo caseras, son los medios favoritos
para su crecimiento. Por ejemplo, los vegetales enlatados
como las judias verdes, que no hayan sido calentados lo
suficiente para destruir las esporas, pueden proveer un
medio libre de oxigeno que permita a las esporas crecer y
producir la toxina. Ademas, también se produce una gran
cantidad de gas que causara el abombamiento de la lata

de conserva, signo de alarma de contaminaciéon por CB.
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2.3. BOTULISMO

En la especie humana, el CB produce una

enfermedad conocida como botulismo, de la cual podemos

distinguir 5 tipos!87:

92

Botulismo alimenticio o clasico: debido a la
intoxicacion por ingestion de alimentos que
contienen la toxina preformada. Es el tipo mas

frecuente de botulismo.

Botulismo infantil: ocurre en lactantes cuando

ingieren esporas y las bacterias se multiplican

en su intestino.

Botulismo de las heridas: se produce como el

tétanos por penetracion de la bacteria a través
de heridas abiertas y posterior produccion de la

toxina.

Botulismo inhalatorio: muy raro, consecuencia

de la inhalacion de esporas.

Botulismo iatrogénico: consecuencia de la

administracion de BoNT como tratamiento en

diversas enfermedades188,
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Clasicamente, el botulismo se caracteriza por la
triada clasica de paralisis flacida descendente simétrica,
sensibilidad intacta y ausencia de fiebre. La afectacion
bulbar es una condicién sine qua non, lo que se atribuye

al alto aporte vascular de la region cefalica.

El botulismo transmitido por alimentos se
produce generalmente entre las 18 y las 36 horas desde
la ingestion del alimento contaminado. Los primeros
sintomas son: gran sequedad de orofaringe, nauseas,
vomitos y dolor abdominal; poco después aparecen signos
neurologicos como alteraciones de la visién, midriasis,
disartria, disfagia, retencion urinaria, debilidad
generalizada de la musculatura esquelética y paralisis
respiratoria. El tratamiento consiste en la administracion
de antitoxina botulinica equina trivalente ABE para
neutralizar la toxina circulante y soporte vital, estando

indicada la intubacién anticipada en casos severos!87.

La BoNT no atraviesa el parénquima cerebral, por
eso los pacientes no presentan alteracion de la conciencia
(obnubilacién o confusion). Sin embargo, pueden parecer
aletargados y tener problemas de comunicacién a causa
de las paralisis bulbares que se pueden resumir en las

cuatro “D”: diplopia, disartria, disfonia y disfagia!89.
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De forma general, se puede decir que la patogenia
comienza cuando el individuo consume la bacteria y/o su
toxina con el alimento, en cualquier caso la acci6én
patogena la ejerce la toxina y no la bacteria. Las toxinas
entran inactivas en el organismo y necesitan la acciéon de
proteasas endégenas para activarse. A través de la
circulacién sanguinea llegan a las terminaciones
nerviosas periféricas, especialmente las uniones
neuromusculares, donde bloquean la liberacién de ACh,
lo que impide a los musculos contraerse y produce una
paralisis flacida, es decir, una paralisis en la que los

musculos no estan contraidos, sino relajados.

Los sintomas del botulismo de las heridas son
similares, excepto que el periodo de incubaciéon es de
unos 10 dias, no existen sintomas gastrointestinales y
puede aparecer fiebre por coinfeccion de la herida. El
tratamiento incluye el desbridamiento de la zona afectada
y la administracion diaria de 10-20 millones de penicilina

G o bien metronidazol!87.

El botulismo del lactante se produce por la
ingestion de esporas en ciertos alimentos, como la miel, y
su posterior germinacion en el intestino para dar lugar a
las formas vegetativas toxigénicas. Ocurre en lactantes

menores de un ano, la mayoria de los casos en lactantes
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menores de 6 meses y la gravedad de los sintomas varian
desde un cuadro leve hasta paralisis grave con
insuficiencia respiratoria y muerte stubita del lactante.
Los sintomas comienzan con estrenimiento y dificultad

para comer, hipotonia y llanto débil187.

El botulismo inhalado se produce por Ila
inhalacién de esporas, como puede ocurrir en personas
que inhalen cocaina contaminada. Esta via de
transmisién se ha descrito como posible arma
bacteriologica. No se han comunicado casos de botulismo

transmitido de persona a personals?.

El botulismo es una enfermedad de declaracion

obligatoria.
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2.4. HISTORIA DE LA TOXINA BOTULINICA

El botulismo era conocido antes de que la BoNT
fuera descrita. Su nombre viene de la palabra griega
“botulus” que significa salchicha, y durante mucho
tiempo se utiliz6 para referirse a una enfermedad

provocada por la ingestién de salchichas ahumadas!85.

A finales del siglo XVIII y principios del XIX
existieron numerosos brotes de botulismo debido a la
pobreza resultante de las devastadoras “Guerras
Napolednicas” (1795-1813) que provocaron unas medidas
sanitarias insuficientes en el almacenamiento de
comidal?. Se publicaron extensas monografias sobre el
tema con abundante casuistica, aprovechando el gusto

de los alemanes por los embutidos y las salsas de carne.

La historia del bacilo CB se inicia oficialmente en
1820, con las investigaciones realizadas por el médico y
poeta aleman Justinus Kerner (Figura 14), en el reino de
Wirttemberg# sobre las intoxicaciones por el consumo de

salchichas envenenadas.

* Reino de Wiirttemberg: estado en Alemania que existié de 1806 a
1918, localizado en el area actual del estado Baden-Wurttemberg, en la

parte suroeste del pais. La capital es Stuttgart.
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Figura 14. Justinus Kerner (1786-1862). Lienzo pintado por Alexander
Bruckmann (1844)19.

En 1817, Kerner relato un caso de intoxicacion
alimentaria mortal, sin embargo fue en 1820 cuando
publicé su primera monografia sobre “el envenenamiento
por salchichas” en la cual recogia las historias clinicas de
76 pacientes y aportaba una completa descripcion clinica
de lo que actualmente conocemos como botulismo,

también llamada “Enfermedad de Kerner”.

En 1822, Kerner publico 155 casos de pacientes
con botulismo incluyendo en esa monografia la hipotesis
sobre el “veneno de las salchichas” y una cuidadosa
descripcién de todos los sintomas musculares y el amplio
rango de alteraciones autondémicas del botulismo tales
como midriasis, disminucién de la produccién de

lagrimas y salivacion, ileo paralitico, etc!90.
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Realiz6 experimentos en varios animales
alimentandolos con  fragmentos de salchichas
contaminadas y finalmente llevé a cabo dichos
experimentos en él mismo, deduciendo que la toxina
actuaba mediante la interrupcién de la transmisiéon de la

sefnal nerviosa motora y del SNA.

En resumen, sus hipodtesis relativas a la toxina

fueron:
1) que se desarrollaba en condiciones anaerobias
2) que actuaba sobre los nervios motores y el SNA
3) que era letal incluso en pequenas dosis

También especuld sobre el uso de la toxina con
fines terapéuticos, llegando a la conclusiéon de que
pequenas dosis de toxina serian beneficiosas en los
trastornos con hiperexcitabilidad y en alteraciones del
SNA, como por ejemplo, hipercinesias motoras e

hipersecrecion glandular respectivamente!9°.

En 1895, el microbidlogo belga Emile Pierre van
Ermengem (Figura 15) pondria término a la
incertidumbre, al demostrar que el botulismo era

causado por la toxina de un bacilo anaerobio, el CB.
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Figura 15. Emile Pierre van Ermengem (1851-1922)190

Todo comenzo en diciembre de 1895 en Ellezelles,
una pequena localidad de Bélgica, donde acudié una
sociedad musical invitada para tocar una elegia
funeraria. Después de la ceremonia funebre, la orquesta
y el resto de asistentes fueron invitados a una comida
fria, donde el plato fuerte era un tipico jamén salado.
Enfermaron 34 personas, incluyendo a todos los
musicos. Los sintomas se presentaron entre las 24 y 36
horas siguientes a la ingestién e incluyeron midriasis,
diplopia, sequedad de boca, nauseas, disfagia y paralisis
muscular flacida progresiva. Fallecieron tres intoxicados,

lo que representa una mortalidad cercana al 10%191.
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El microbidlogo Van Ermengem, que habia
trabajado en el laboratorio de Robert Koch en Berlin en
1883, llevo a cabo la investigacion médica. Tanto de los
restos del jamé6n, como de los cadaveres de las victimas,
aisl6 esporas de un bacilo anaerobio, que denomind
Bacillus botulinus, llamandose mas tarde CB. Ademas,
alimenté a una serie de animales con restos de ese
mismo jamén, pudiendo reproducir en dichos animales
signos de paralisis, demostrando la existencia de una

toxinal9o,

La investigacion de Van Ermengem permitio
demostrar las principales evidencias clinicas sobre el

botulismo y la BoNT 192:

1) el botulismo era una intoxicacion, no una

infeccion

2) la toxina era producida en la comida por una

bacteria

3) la toxina no era producida si la concentracion

de sal en la comida era elevada

4) después de la ingestion, la toxina no era

inactivada por el proceso digestivo normal
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5) la toxina era susceptible de inactivarse por el

calor

6) no todas las especies animales eran

igualmente susceptibles

En 1904, Landmann investigd en Darmstadt
(Alemania) una epidemia provocada por la ingestién de
judias blancas en conserva. Este brote fue muy
significativo, pues era la primera vez que se involucraban

alimentos vegetales en el botulismo!91.

Las Dbacterias aisladas en las judias por
Landmann y las del jamén de Ellezelles fueron
comparadas por Leuchs en 1910 en el Instituto Real de
Enfermedades Infecciosas en Berlin, encontrando que las
cepas bacterianas eran distintas y las toxinas eran
serologicamente diferentes. Los dos tipos de BoNT no
recibieron su actual designacion por letras de los
subtipos serologicos hasta 1919, cuando Georgina Burke,
que trabaj6o en la Universidad de Standford, pasé a

denominarlos tipos A y B192.

Sucesivos estudios a nivel mundial demostraron
que el CB era capaz de producir 8 toxinas
antigénicamente distintas, designadas con letras desde la

Ahastala G (A, B, Cl, C2, D, E, F, G).
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El tipo C se subdivide en C1 (neurotoxina) y C2
(afecta a la permeabilidad vascular y es enterotoxigénica,
no neurotéxica), por tanto, hablaremos de 7 tipos de
neurotoxina del CB. Otras especies del mismo género,
como C.butyricum y C.baratii pueden también producir
intoxicaciones, aunque con menor frecuencia, al poseer

toxinas similares a las E y F, respectivamente!9!.

En las siguientes décadas, el aumento de enlatado
de alimentos como técnica para su conservacion y el
botulismo transmitido por los alimentos fueron de la

mano.

El interés por estudiar la toxina recrudeci6 a raiz
de dos hechos: primero, la aparicion de casos de
botulismo en lactantes por la ingestion de miel, y

segundo, su posible uso terapéutico.

En 1976, Picket!93 describi6 los primeros casos de
botulismo infantil, aunque Arnon piensa que en 1931 ya
se habian presentado otros casos, no correctamente

diagnosticados194.

La hipétesis era que el bacilo formaba esporas que
eran llevadas por el viento hasta los panales e infectaban
la miel, pero las esporas no pueden crecer en soluciones

con altas concentraciones de azUcares; sin embargo,
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cuando el aztcar es diluido en un ambiente de poco
oxigeno y baja acidez como puede ser el jugo gastrico de
un lactante, las esporas pueden desarrollarse y producir
la toxina. Tras ingerir la miel contaminada, las esporas
van al colon, germinan y liberan la toxina, que por via
hematica va a fijarse en las sinapsis. Tan pronto como los
recién nacidos comienzan a consumir alimentos solidos,
el acido gastrico es suficiente para impedir el crecimiento

de la bacteria.

Arnon!%* logré reunir una casuistica de 26
lactantes que enfermaron porque sus padres les dieron
de comer miel. Considerando que la BoNT es el veneno
mas potente, los efectos fueron desastrosos, sufriendo

algunos nifios muerte stbitalés.

Mas interesante y mas productivo es el aspecto
del uso terapéutico de la BoNT. La historia comenz6 en
1943, durante la Segunda Guerra Mundial, cuando los
servicios de inteligencia britanicos informaron que los
alemanes estaban estudiando bombardear toxinas sobre
Gran Bretana, usando como “vectores” las célebres

bombas V-15. El gobierno de Estados Unidos comenz6

® Bombas V1: en aleman "Vergeltungswaffe 1" (arma de represalia 1).
Fue el primer misil guiado que se utilizé en la guerra y es el precursor

de los misiles de crucero actuales.
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una intensa investigacion en armas Dbiolégicas,
incluyendo la BoNT, especialmente en el laboratorio en
Camp Detrick (mas tarde llamado Fort Detrick) en
Maryland!®l, donde se inici6 el desarrollo de las técnicas
de purificacion y cristalizacién por Carl Lamanna y
James Duff en 1946. La metodologia fue posteriormente
utilizada por Edward Schantz para producir el primer lote
de BoNT, que fue la base para el posterior producto
clinico!?. Los alemanes nunca llegaron a bombardear
toxinas sobre Londres, pero los estudios de Fort Detrick
no fueron intutiles y tuvieron una aplicacion pacifica a
partir de 1970, con un intento de controlar el estrabismo

rebelde.

En 1972, Estados Unidos fue una de las naciones
firmantes de la Convencion de Armas Biolégicas y
Toxinas, que ponia término a la investigacion en este
campo, de modo que el presidente Nixon ordend cerrar

Fort Detrick para estos fines19.

El toxicologo Edgard Schantz realiz6 estudios con
la BoNT en Fort Detrick desde 1944 hasta 1971 y en el
Food Research Institute de la Universidad de Wisconsin a
partir de 1972. Su investigacion se centr6 en la posible
utilidad terapéutica de la BoNT y asi pudo en 1973

proporcionar al Dr. Alan Scott, un oftalmélogo que
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buscaba una alternativa a la cirugia para el estrabismo,
la preparaciéon que con permiso de la Food and Drug
Administration (FDA), éste inocul6 a voluntarios
humanos que sufrian de estrabismo en 1980, previo

ensayos en monos rhesus19.

Pronto las indicaciones de la BoNT se extendieron
al blefaroespasmo, ciertas distonias y otros desordenes
musculares. En 1989, la FDA aprobé la toxina como
“medicamento huérfano” para el tratamiento del

estrabismo, blefaroespasmo y espasmo hemifaciall9l.

Scott denominé a este medicamento “Oculinum”.
Este nombre reflejaba su uso para el estrabismo y era
una combinacién de unir “ocu-” de ojos, “-lin-” de “lining-
up” (alineamiento del ojo) y “~um” terminacion latina
anadida a farmacos legitimos!9. La empresa Allergan,
que habia adquirido los derechos para distribuirlo,
recibi6 aprobacion de la FDA para cambiar el nombre de

la toxina en 1992 de Oculinum a Botox197,

En el Reino Unido, la investigacién sobre la BoNT
fue llevada a cabo en los laboratorios Porton Down de la
seccion militar del “Centro de Investigacién y
Microbiologia Aplicada”, lo que permitié6 posteriormente
proporcionar a los meédicos ingleses una formulacién

terapéutica de la BoNT en 1984.
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La nueva compania de biotecnologia Porton
International era la encargada de distribuir la BoNT, asi
la asociacion de los términos “distonia” y Porton dio lugar
al nombre “Dysport”, preparacion de la BoNT tipo A
(BoNT-A) utilizada en Reino Unido.

La tercera toxina aprobada oficialmente en el afio
2000 fue una formulaciéon de la BoNT tipo B (BoNT-B)
llamada Myobloc en Estados Unidos y Neurobloc en

Europa, como tratamiento de la distonia cervical.

En el ano 2005 en Alemania, otro tipo de
preparacion de BoNT-A (Xeomin) libre del complejo de
proteinas téxicas fue aprobada para tratar el

blefaroespasmo y la distonia cervical.

Otros serotipos tales como el tipo C, E, y F han
sido objeto de investigacion por su potencial

terapéuticol9.
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2.5. DESCRIPCION DE LA MOLECULA

Existen 7 serotipos de BoNT que se denominan
con letras (desde la A a la G), pero sélo los tipos A, B, Ey
F se han vinculado al botulismo humano mientras que
los tipos C y D producen el botulismo en las aves y en el
ganado bovino respectivamente. Los tipos A y B se
encuentran en ambientes terrestres; sin embargo, el tipo

E aparece en ambientes marinos!72.

La BoNT es soluble en agua, inodora, insipida,
incolora y termolabil, pudiendo ser inactivada por medio
de calor usando 85°C al menos durante cinco minutos.
También se puede inactivar con formaldehido o lejia y
con los métodos usuales de potabilizacion del agua

(cloracién, aireacién, etc.)189.

Todos los serotipos botulinicos, a pesar de ser
antigénicamente distintos, tienen la misma estructura
quimica y pesos moleculares similares. Se sintetizan por
las bacterias como complejos de proteinas que constan
de un nicleo de neurotoxina y una cubierta de
proteinas protectoras circundantes denominadas

proteinas asociadas a neurotoxinas (PAN)19.
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El nicleo de neurotoxina, que es la fracciéon toxica
de la molécula, es un polipéptido de cadena tnica con
una masa molecular de aproximadamente 150
kilodaltons (kDa). Mientras que las PAN, fraccion no
toxica, son proteinas hemaglutinina y proteinas no
hemaglutinina de diversos tamanos en funcién de la cepa
bacteriana, pudiendo formar complejos con la
neurotoxina oscilando entre los 300 y los 900 kDa de
peso molecular. El mayor complejo, de 900 kDa, sélo lo
puede formar el serotipo A. Por otra parte, los serotipos
A, B, C y D pueden formar complejos de 300 y 500 kDa,
mientras que los serotipos E y F so6lo forman complejos

de 300 kDa19s,

Las PAN no tienen efecto terapéutico, pero se ha
demostrado que ayudan a estabilizar y proteger el nucleo
de neurotoxina de los cambios en la temperatura, el pH
bajo y la degradacion enzimatical®®. Asi, permiten la
proteccion de la toxina a su paso por el estomago (pH
acido), pudiendo llegar al intestino delgado que presenta
un pH basico, donde sera absorbida y de ahi pasara al
torrente sanguineo para ser transportada hasta las

uniones neuromusculares.
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La activacion de la neurotoxina se produce
mediante unas proteasas bacterianas que convierten a la
molécula en dos cadenas unidas por un puente
disulfurol72: una cadena pesada (cadena H) de unos 100
kDa y una cadena ligera (cadena L) de 50 kDa, que se

asocia con un atomo de zinc (Zn).

La molécula se divide en tres dominios
funcionales, cada uno de los cuales juega un papel en el
mecanismo de accién de la neurotoxina: un dominio C-
terminal de la cadena pesada que contiene el dominio de
unién, responsable del acoplamiento de la neurotoxina a
la superficie neuronal, un dominio N-terminal de la
cadena pesada que contiene el dominio de
translocacién, mientras que la cadena ligera contiene el
dominio catalitico responsable de la escision de la diana

intracelular de la BoNT!85 (Figura 16).

NH2

Dominio de
translocacién

Dominio
catalitico

Cadena pesada (H)

Cadena ligera (L)

Dominio
de unidén

COOH

Figura 16. Estructura molecular de la BoNT.
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2.6. MECANISMO DE ACCION

La BoNT ejerce su efecto sobre las terminaciones
nerviosas periféricas colinérgicas (incluyendo las uniones
neuromusculares y las terminaciones nerviosas
postganglionares parasimpaticas), bloqueando la
liberacion de ACh sin afectar a la propagacién del
potencial de accion por la fibra nerviosa ni a la sintesis o
almacenamiento de AChZ2%0, es decir, el efecto final es una
denervacion quimica temporal en la  union
neuromuscular sin producir ninguna lesién fisica en las

estructuras nerviosas.

La ACh es el neurotransmisor fundamental de las
neuronas motoras bulbo-espinales, de las fibras
preganglionares auténomas simpaticas y parasimpaticas,
de las fibras postganglionares parasimpaticas y muchos
grupos neuronales del SNC (como los ganglios basales y

la corteza motora).

En la Figura 17 podemos ver la sintesis de ACh201
en la unién neuromuscular a partir de la colina y la
acetil-coenzima A mitocondrial (paso 1) mediante la
enzima acetil-colin-transferasa (CAT) y posteriormente es

almacenada en vesiculas en la zona presinaptica (paso 2).
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La llegada del potencial de accion a la terminacion
nerviosa activa los canales de calcio voltaje dependientes
y es la entrada de calcio el factor desencadenante del
proceso de exocitosis (paso 3), por el cual se liberan las
vesiculas de ACh que atraviesan la hendidura sinaptica
para unirse a los receptores colinérgicos en la membrana
postsinaptica (paso 4) y esta union provoca la apertura
de canales ib6nicos en la membrana adyacente con el
consiguiente flujo i6nico que provocara la despolarizacion
local y por tanto la contraccién muscular. Una vez
realizada su funcién, la ACh es eliminada rapidamente
por hidrélisis local a colina y acetato (paso 5) mediante la
accion de la enzima acetil-colinesterasa (AChE). La colina
es transportada de nuevo a la zona presinaptica donde

puede ser utilizada para sintetizar mas ACh (paso 6).

Prasynaptic cell

Acetyl CoA
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terminal Choline
/ @ lcm
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o0
/

- ""'" :Cn =
7z i Cad )
'\| )
Cholinargic Acetylcholinesterase
receptor (AChE)

Postsynaptic cell

Figura 17. Sintesis, accion y degradacion de ACh20!
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La liberacion de ACh en la sinapsis esta mediada
por el ensamblaje de un complejo de fusiéon sinaptico
(Figura 18) que permite que la membrana de la vesicula
sinaptica que contiene ACh se fusione con la membrana
de la célula nerviosa. El complejo de fusién sinaptico es
un conjunto de proteinas SNARE (Soluble N-ethyl-
maleimide-sensitive Factor Attachment Protein Receptor),
que incluyen la SNAP-25 (Synaptossomal Associated
Protein), una de las mas importantes sinaptoproteinas de
25 kDa, la sinaptobrevina o VAMP (Vesicle Associated

Membrane Protein) y la sintaxina202.

—» Sintaxina

Figura 18. Complejo de fusion sinaptico. SNARE Complex202. Imagen

modificada

Después de la fusién de las membranas, se produce
la liberacion de ACh hacia la hendidura sinaptica y su
posterior uniéon a los receptores especificos en la
membrana postsinaptica de la célula muscular (Figura
19A). La BoNT inhibe la liberacion de ACh (Figura
19B)189,
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A Normal Neurotransmitter Release

SNARE Proteins
Form Comple:

B Exposure to Botulinum Toxin

Light Chain Cleaves
 Specific SNARE Proteins

Figura 19. Liberaciéon de ACh!89.

A. Liberacion normal de ACh. B. Exposicion a BoNT
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El mecanismo de acciéon de la BoNT se puede
dividir en 4 pasos fundamentales202: adhesién,
internalizacion, translocacion e inhibicion de la

liberacion del neurotransmisor (Figura 20).

Ya sea absorbida desde el tracto gastrointestinal o
inyectada en los musculos, la BoNT se transporta a la
union neuromuscular. El paso inicial por el cual
interacttia con las células neuronales implica la unién
especifica a los receptores de superficie de la membrana
plasmatica de la terminacion nerviosa presinaptica a
través del dominio C-terminal de la cadena pesada (Paso
1). Previamente, la neurotoxina debe disociarse de sus
proteinas protectoras (PAN) para permitir dicha unién.
Una vez realizada la adhesiéon de la neurotoxina al
receptor presinaptico, se produce una endocitosis

mediada por receptor202 (Paso 2).

En el interior de las vesiculas el pH es acido
debido a la actividad de una bomba de protones ATPasa.
Asi, la neurotoxina sufre un cambio conformacional,
permitiendo interactuar el dominio N-terminal de la
cadena pesada que contiene el dominio de translocacion
con la membrana de la vesicula endocitica,
proporcionando un canal para permitir la penetracion y

translocacion de la cadena ligera a través de la
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membrana de la vesicula (Paso 3). El bajo pH en la
vesicula endocitica también destruye el puente disulfuro,
liberando la cadena ligera de la cadena pesada para
entrar en el citosol neuronal. Una vez libre en el citosol,
la cadena ligera actla como una metaloproteasa zinc-
dependiente para catalizar la protedlisis de una de las
tres proteinas SNARE, necesarias para el acoplamiento y
fusion de las vesiculas de ACh, lo que bloquea la
liberacion del neurotransmisor (Paso 4), y por tanto, la

transmisién del impulso nervioso202.

Dominio de unidn \ CADENA PESADA
/

Dominio de translocacion

Dominio catalitico — | CADENA LIGERA TN

Figura 20. Mecanismo de accién de la BoNT202. Imagen modificada
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Los diferentes serotipos de BoNT son proteasas
extraordinariamente especificas, actuando cada una de
ellas sobre una proteina del complejo de fusién sinaptico,
asi los serotipos A y E actian uniéndose a la SNAP-25,
los serotipos B, D, F y G actian sobre la VAMP y el
serotipo C se puede unir tanto a la SNAP-25 como a la
sintaxina292. Es decir, la BoNT bloquea la transmisién de
los impulsos nerviosos desde las neuronas colinérgicas a
las sinapsis neuromusculares mediante la inhibicién de
la exocitosis vesicular de ACh, cuyo resultado es una
denervacion funcional transitoria que genera una

paralisis muscular restringida al area inyectadalge.

Ademas de la inhibicién de la liberacion de ACh
de las motoneuronas alfa, la BoNT-A también inhibe la
liberaciéon de neurotransmisores de las motoneuronas
gamma que inervan las fibras intrafusales del huso
muscular203, El sistema motor gamma contribuye al
ajuste del tono muscular y juega un papel importante en
el mantenimiento de las contracciones musculares
hiperactivas en la espasticidad y la distonia. Reduciendo
las informaciones eferentes de las motoneuronas gamma,
se reduce la retroalimentacion aferente a través de la
primera motoneurona, quizas modificando a nivel espinal
la integracion sensoriomotora que ocurre en estas

condiciones?204,
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También se ha descrito que el uso de BoNT
produce una disminucion de tamano de las fibras tipo IIb
en los musculos distantes del sitio de inyeccién,
anormalidades electromiograficas y alteraciones leves en
los reflejos cardiovasculares, aunque no esta claro que

estas observaciones tengan importancia clinical8s.

Ademas de una atrofia reversible en los musculos
inyectados, la BoNT tiene efecto en las fibras
postganglionicas del SNA, porque al bloquear la
liberacion de ACh a dicho nivel se produce una
disminucién o abolicién de la secrecion glandular, por lo
que se ha utilizado en el tratamiento de la hipersecrecion
de las glandulas del sudor (hiperhidrosis) o salivares
(sialorrea) o en otras alteraciones secretoras como la

rinitis vasomotora o el SF185,

Otros efectos descritos de la BoNT-A son la
reduccion del dolor asociado con la distonia cervical,
alteraciones temporo-mandibulares y neuralgias del
trigémino y postherpéticas, y su utilidad en los casos de
hiperactividad de los musculos lisos (por ejemplo, en la

acalasia o en la vejiga hiperactiva).

Datos recientes han demostrado que también es
efectiva en la reduccién de la frecuencia de cefaleas en

los pacientes con migrafia cronica205. Falta esclarecer

117



El Sindrome de Frey

adecuadamente el mecanismo de accién en estos casos,
sin embargo, se postula que puede actuar a través de la
inhibicion de la liberacion de neuropéptidos y
neurotransmisores en las terminaciones periféricas de las
neuronas motoras, con la consiguiente disminucién de

sensibilizacién periférica y por tanto también central206.

Las terminaciones nerviosas de las fibras C
nociceptivas tras su estimulacion liberan neuropéptidos
proinflamatorios como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y
neurotransmisores como el glutamato. La liberacion de
dichas sustancias produce vasodilataciéon y extravasacion
de otros mediadores inflamatorios (como bradicininas,
prostaglandinas, histamina y serotonina) que estimulan
los nociceptores periféricos, desencadenando sensacién
de dolor y sensibilizaciéon periférica, que a su vez
desencadenara mayor liberacion de sustancia P y
glutamato en la médula espinal, produciéndose
sensibilizaciéon central, conduciendo a la cronicidad del

dolor!86,

Las proteinas SNARE se ha demostrado que
intervienen en la liberacién de estos neuropéptidos y
neurotransmisores, por lo que este mecanismo seria la

causa subyacente del efecto antinociceptivo de la BoNT.
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Nuevos datos sugieren una potenciaciéon del efecto
antinociceptivo mediante la reduccion del TRPV1™ en
algunas células de determinados tejidos (como por
ejemplo la vejiga) sugiriendo otro mecanismo por el cual

se podria reducir la sensibilizacién periférica207.

**

TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1): canal iénico
activado por estimulos fisicos y quimicos, incluyendo la capsaicina, pHs
bajos y temperatura = 43 °C. Se encuentran en SNC y SNP y estan

involucrados en la transmision y modulacion del dolor.
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2.7. FARMACOCINETICA

Existen estudios de distribucion en ratas que han
mostrado que tras su inyeccion, el complejo de yodol25-
neurotoxina tipo A difunde lentamente por el musculo
gemelo tibial, sufre un rapido metabolismo sistémico y se
excreta por via urinaria2%. En el musculo, la cantidad de
sustancia marcada se reduce hasta la mitad en 10 horas.
En el punto de inyeccion, la radiactividad se une a
grandes moléculas proteicas, mientras que en el plasma
se une a moléculas pequeias, lo que indica un rapido
metabolismo sistémico de la molécula2%. En las 24 horas
postinyeccion, el 60% de la radioactividad se excreta por
orina. Probablemente, la toxina se metaboliza mediante
proteasas y los componentes moleculares se reciclan a

través de los circuitos metabodlicos normales.

La toxina se une rapida y firmemente al musculo
que se inyecta, por lo que sélo una minima cantidad de la
dosis administrada pasa a la circulacién general,
produciendo por tanto minimos efectos sistémicos.
Penetra con dificultad la barrera hematoencefalica debido
a su elevado peso molecular, no se une a proteinas
plasmaticas y no se conocen metabolitos de la toxina en

sangre209,
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2.8. DURACION DEL EFECTO CLINICO

La duracion del efecto clinico de la BoNT es una
variable fundamental a tener en cuenta cuando
valoramos qué serotipo seria el mas adecuado para cada
aplicacion. Asi, una mayor duracion del efecto,
disminuiria el namero de visitas al médico y se traduciria
en una mejora de la calidad de vida de los pacientes. Por
otra parte, al disminuir el numero de inyecciones
utilizadas, existiria menor carga antigénica y se reduciria

la apariciéon de resistencias a lo largo del tiempo.

Probablemente, la duracion relativa del efecto de
la BoNT esta en relacién con la vida media de la cadena
ligera210 y con el tiempo que tardan las terminaciones

nerviosas en restaurar las proteinas del complejo SNARE.

En un modelo preclinico, la mayor duracion del
efecto fue para la BoNT-A, seguido de los tipos C1, B, Fy
E211, Posteriormente, en la inyeccién en humanos para
tratar alteraciones del tono muscular se comprob6 que la
mayor duracién del efecto correspondia al serotipo A

seguido del C1212,

En un estudio realizado en ratones se midido la

duracion del efecto a través del control de la abolicion del
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reflejo extensor, obteniendo como resultado que el
serotipo A dur6 unos 30 dias, el B 18 dias, el F 7.5 dias y
el E solamente 4 dias2!3. Estos rangos de duraci6on
coincidieron con los ensayos en humanos aunque la
duracién absoluta era inferior en ratones, pudiendo
atribuir este hecho a que la recuperaciéon del reflejo
representaria la fase mas temprana de la recuperacion de

la funcion muscular.

La recuperacion de la funcién se realiza en dos
fases214. En wuna fase inicial, se generan nuevas
terminaciones nerviosas colaterales a la sinapsis que
inducen una expansiéon de la placa receptora a nivel
postsinaptico, estableciéndose nuevas uniones
neuromusculares colaterales al ax6n principal. Este
fenémeno se conoce como “end sprouting” es reversible,
y desaparece paulatinamente al desaparecer la toxinaZ2!5.
Probablemente el desarrollo de estas terminaciones
colaterales se realice como respuesta a la liberacion de
factores de crecimiento de los musculos denervados!86.
En la siguiente fase, después de aproximadamente 28
dias, el terminal principal comienza a recuperar
lentamente su capacidad de liberacién de
neurotransmisores, probablemente a través de la sintesis
de nuevas proteinas del complejo SNARE, y las

terminaciones colaterales desaparecen gradualmente!86.
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Después de unos 90 dias, periodo de tiempo que
corresponde a la perdida de actividad clinica de la BoNT,
la recuperacion es practicamente completa,

restableciéndose la funciéon muscular!8s,

La reversibilidad del efecto de la toxina tiene
ventajas y limitaciones en el uso clinico!86. Entre las
ventajas podemos destacar la flexibilidad para inyectar
un determinado musculo en funcién de su nivel de
actividad, el cual puede fluctuar a lo largo del tiempo, la
evitacibn de intervenciones permanentes como las
cirugias, y la rapida resolucién de los posibles efectos no
deseados del tratamiento. Mientras que la principal
limitacién de que el efecto sea reversible es la necesidad
de inyecciones repetidas; sin embargo, tratamientos
repetidos pueden dar lugar a una eficacia mantenida.
Como la mayoria de las condiciones tratadas con BoNT
son de naturaleza cronica, la mayor duracién del efecto
es una propiedad deseable y fue la base para la
utilizacién del serotipo A en lugar de otros como primera

opcién 186,

El tiempo de latencia, al igual que cualquier
farmaco administrado mediante inyeccién local, depende
de la concentracion, de la dosis total, de la distancia

entre el punto de inyeccién y el punto gatillo y la
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capacidad de penetracion del preparado!l®. Por lo
general, transcurren de uno a tres dias hasta que
aparece el efecto clinico, seguido de un periodo de
maximo efecto durante una o dos semanas que se nivela
a una meseta mas moderada que dura hasta que la
recuperacion del nervio es completa en aproximadamente

tres o cuatro meses186,

Se ha observado que la BoNT-A tiene un efecto
mas duradero cuando actia sobre las neuronas del SNA
persistiendo los efectos clinicos un minimo de 6 a 9
meses a diferencia de los 3-4 meses observados en el
musculo estriado, posiblemente este hecho refleja una
diferencia entre los mecanismos de recuperacion en los

tejidos inervados autonémicamente y somaticamentel86.

El efecto clinico de la BoNT es dosis-dependiente,
lo que permite modificar el tratamiento de acuerdo a las
necesidades individuales de cada paciente. La dosis
requerida para producir un determinado grado de
denervacion se relaciona con la masa del musculo diana
y es acumulativa si la recuperacién nerviosa no es

completa entre los tratamientos185.
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2.9. POTENCIA, TOXICIDAD Y SEGURIDAD

La potencia de la BoNT para su uso terapéutico se
calcula usando el modelo en ratones, siendo
generalmente expresada en “unidad ratéon” (Mouse Unit
(MU) o Unidad Internacional (UI), donde una unidad se
define como la dosis media que administrada de forma
intraperitoneal produce la muerte al 50% de un grupo de
hembras de raton Swiss-Webster de 18 a 20 g de peso en
3-4 dias, también llamada dosis letal 50 (DL50)216. Su
valor es de aproximadamente 20 Ul/ nanogramos (ng), o
dicho de otra forma wuna wunidad equivale a

aproximadamente 0,05 ng. (1 UI=0,05 ng).

La dosis equivalente en humanos no se conoce,
pero basandose en resultados de estudios experimentales
en primates2!” sobre la actividad farmacolégica de la
BoNT, la dosis letal estimada para un humano de 70 kg
es 2800 UI (40 Ul/kg), es decir, 0.09-0.15 ug de BoNT por
via intravenosa o intramuscular, 0.70-0.90 pg por via

inhalatoria y 70 ug por via orall9s.

Las dosis necesarias para conseguir efecto
terapéutico son minimas (por ejemplo, SO Ul para la axila

en la hiperhidrosis y 20 UI para la glabela en las arrugas
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de expresion), lo que nos da una idea del gran margen de

seguridad con el que podemos trabajar216.

La BoNT es la sustancia mas toxica conocida, es
cuatro veces mas letal que la toxina tetanica a igualdad
de dosis, 1 x 1019 mas letal que el curare y 100 x 1010
mas letal que el cianurol®8. Sin embargo, tiene un
marcado caracter seguro pues hace mas de 40 anos que
se utiliza con fines terapéuticos. En la actualidad, en su
forma inyectable que es la mas difundida para su uso, ha
adquirido un matiz todavia mas seguro que en su forma

oral.

En cuanto al rango terapéutico, la BoNT superaria
en seguridad a la mayoria de los medicamentos
utilizados, siendo necesarias unas mil veces la aplicacion
de la dosis habitual para conseguir una letalidad del 50%
(DL50). La cantidad de toxina que puede causar
botulismo se estima entre 0,1 y 1 pg, y la dosis inyectada

con fines terapéuticos es generalmente de 0,1 ng.

Por ser una de las toxinas mas potentes de origen
biologico, (un simple gramo de toxina, dispersado e
inhalado, podria matar a mas de un milléon de personas)
la BoNT ha sido propuesta muchas veces como arma

biologica y agente en ataques de bioterrorismo?18.
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La primera referencia fue durante la Segunda
Guerra Mundial, pues los alemanes pensaron atacar
Inglaterra con BoNT usando las bombas V1 para esparcir
el veneno; pero al parecer el temor a un contraataque

detuvo el proyectol90.

Los japoneses experimentaron con BoNT en
prisioneros chinos durante la ocupacion de Manchuria en
1930. También durante la Segunda Guerra Mundial,
Canada y Estados Unidos iniciaron programas para

estudiar el uso de BoNT como arma biological9l.

En 1994, la policia japonesa encontré indicios de
que la secta religiosa apocaliptica Aum Shinrikyo, que
habia provocado varias muertes usando gas nervioso en
el metro de Tokio, planeaba producir y usar grandes

cantidades de BoNT con iguales propositos.

En Irak durante el régimen de Sadam Hussein se
lleg6 a producir BoNT en grandes cantidades con
propositos bélicos (Guerra del Golfo). También los
soviéticos  tenian  proyectos similares, que @ se
suspendieron al disgregarse la URSS, pero los cientificos
que trabajaban en ellos fueron reclutados por otras
naciones para intentar el desarrollo de armas

biologicas!89.
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Cuatro de los paises enumerados por el gobierno
de Estados Unidos como "patrocinadores estatales del
terrorismo” (Iran, Irak, Corea del Norte y Siria) se
sospecha que han desarrollado o podrian tener en

desarrollo proyectos con BoNT como arma biolégica219.

En 2013 se descubrié que el gobierno del dictador
chileno Augusto Pinochet tenia una reserva secreta de
BoNT, suficiente como para eliminar a miles de personas

y que fue destruida en 2008220,

En la actualidad, la BoNT de uso militar se conoce
como «agente X» o «XR», segiin su grado de pureza. Su
uso esta prohibido por las Convenciones de Ginebra y la

Convencion sobre Armas Quimicas.
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2.10. CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS

La resistencia adquirida al tratamiento con BoNT
es un fenémeno bien conocido, hecho que se supone que
es el resultado del desarrollo de anticuerpos. Al ser
preparados proteinicos, todos los serotipos de BoNT son
capaces de actuar como antigenos e inducir la formacién
de anticuerpos cuando se administran a un paciente. Sin
embargo, no siempre la ausencia de efecto clinico se
correlaciona con la presencia de anticuerpos y

viceversalss,

Este fenémeno podria explicarse porque existen
dos tipos de anticuerpos; los anticuerpos no
neutralizantes que son aquellos formados contra la
parte no téxica de la molécula y que no afectan
clinicamente a la actividad de la neurotoxina y los
anticuerpos neutralizantes que son aquellos formados
contra la parte activa de la toxina, y por tanto, afectaran

a su actividad?2!,

Se ha descrito que los anticuerpos neutralizantes
se forman principalmente contra la cadena pesada del
nucleo de BoNT; sin embargo, se han observado que se

unen a epitopos en todas las regiones del nucleo de la
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neurotoxina??2. Si estan presentes en titulos suficientes,
estos anticuerpos pueden inhibir la actividad biologica de
la toxina, posiblemente por el bloqueo de su interaccion
con su receptor neuronal. En contraste, los anticuerpos
no neutralizantes son producidos contra las PAN, por lo
que no afectaran a la actividad biolégica de la BoNT y
por tanto no interfieren con la eficacia clinica del

producto?223.

Es importante distinguir entre inmunogenicidad y
la falta de respuesta primaria y secundaria. Como se
describi6é anteriormente, la inmunogenicidad se refiere a
la capacidad de un producto de la proteina para provocar
la formacion de anticuerpos. La falta de respuesta
secundaria describe la situaciéon en la que un paciente
responde inicialmente a la terapia pero a continuacién,
pierde la capacidad de respuesta clinica con el tiempo o
con tratamientos repetidos. En contraste, la falta de
respuesta primaria se produce cuando un paciente no
responde a la primera y cualquier subsiguiente
administracion de una terapia22!. El primero puede ser
debido a la formacion de anticuerpos neutralizantes, sin
embargo, la presencia de tales anticuerpos no siempre
predice la falta de respuesta de tratamiento, ya que al
menos algunos pacientes con anticuerpos neutralizantes

tienen sensibilidad normal a BoNT?224,
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Por otra parte, muchos pacientes que no
responden no tienen anticuerpos neutralizantes
detectables. En algunos casos, puede ser debido a la
sensibilidad de la prueba utilizada para detectar
anticuerpos225. Asi ocurre en diversos estudios relativos a
la presencia de anticuerpos en pacientes tratados por
distonias cervicales. Por ejemplo, se detectaron
anticuerpos en el 3-10% con el test de letalidad en
ratéon?26 y en mas del 50% con la técnica ELISA (Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay)?27’. Se da por tanto una
gran disparidad en las técnicas de deteccion de

anticuerpos.

En el caso de la hiperhidrosis, existe un ensayo
clinico donde se demostr6 que 4 de 871 pacientes,
aproximadamente el 0,5%, presentaban anticuerpos
neutralizantes positivos mientras que mantenian la

respuesta clinica22s.

Un gran estudio de pacientes con falta de
respuesta secundaria mostré que menos de la mitad de
los pacientes (44,5%, 224/503) fueron positivos para
anticuerpos neutralizantes, lo que indica que en la
practica clinica factores distintos de la inmunogenicidad

pueden contribuir a la no respuesta al tratamiento225.
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El desarrollo de anticuerpos se relaciona con la
dosis de BoNT administrada, 1la cantidad de
neuroproteina que lleva la toxina y la frecuencia de
administracién, ocurriendo con mayor frecuencia en
pacientes tratados con grandes dosis de BoNT y con
cortos intervalos de tiempo entre las inyecciones?229, por
lo que se recomienda siempre utilizar la minima dosis
eficaz y espaciar lo maximo posible los tiempos entre
tratamientos. No parece tener relacién con la edad del
paciente, la duracién del tratamiento, el numero de

aplicaciones o la dosis total acumulada.

Otros factores que pueden contribuir a la falta de
respuesta, son cuestiones técnicas en el momento de la
inyeccion y cambios en el estado de la enfermedad a
través del tiempo. Finalmente, en el caso de falta
persistente de respuesta al tratamiento, se considera la
inmunogenicidad como la explicacién mas probable y se

deberia utilizar un serotipo diferente de neurotoxina22!.

La BoNT-B al unirse a distintos receptores
axonales, puede emplearse en pacientes que hayan
desarrollado anticuerpos y sean poco respondedores a la
BoNT-A, ya que, aunque se ha descrito que en un 20%
los anticuerpos frente a la BoNT-A reaccionan con la B,

éstos no necesariamente son neutralizantes?230,

132



Introduccion

2.11. PREPARACIONES FARMACEUTICAS Y
NOMENCLATURA

De los diversos serotipos de BoNT, sé6lo dos (A'y B)
se utilizan para formular preparados comerciales para
uso clinico, aunque se siguen realizando estudios para el
desarrollo de preparados comerciales con otros serotipos

comoelC,elEoel F.

Histéricamente, los investigadores en ciencias
basicas han utilizado las abreviaturas BoNT, Botx, BoTX
y BoTx para el material bruto de BoNT para
investigacion, de manera que BoNT-A hace referencia al
serotipo A. “BTX” también se ha utilizado durante mas de
dos décadas para referirse a los productos acabados, y
BTX-A hace referencia al serotipo A. A principios de la
década de 2000 se utilizaba BTXA para el producto
fabricado por el Lanzhou Institute of Biological Products
de la Republica Popular de China. En consecuencia, la
mayoria de los autores dejaron de utilizar BTXA o BTX-A
cuando se referian en general a la toxina botulinica de
tipo A, y adoptaron la terminologia de BoNTA o BoNT-A.
Sin embargo, en 2009, la FDA aplic6 a las toxinas
botulinicas la terminologia del United States Adopted

Names Council?3!, de manera que:
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- existen 3 preparaciones del tipo A:

- onabotulinumtoxinA (Botox®; Allergan, Inc.,

Irvine, CA, EE.UU

- abobotulinumtoxinA (Dysport®; Ipsen

Biopharm Ltd.,Wrexham, Reino Unido

- incobotulinumtoxinA (Xeomin®; Merz

Pharmaceuticals, Frankfurt am Main, Alemania
-y una preparacion del tipo B:

- rimabotulinumtoxinB  (Myobloc®;  Solstice
Neurosciences, LLC, South San Francisco, CA,
EE.UU), conocido como Neurobloc® en

Europa.

Todos las BoNT disponibles comercialmente
contienen el nucleo de neurotoxina, los excipientes (por
ejemplo, albumina) y las PAN, a excepcion de
incobotulinumtoxinA, en el cual durante la fabricacion se
eliminan estas ultimas, con lo que no induce la formacién
de anticuerpos neutralizantes. A pesar de la falta de PAN,
incobotulinumtoxinA se estabiliza gracias a los
excipientes de su composiciéon. Como los preparados
comerciales contienen diferentes PAN, tienen distintos

tamanos moleculares y estructuras tridimensionales?232.
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Cada serotipo tiene unas caracteristicas

especificas233 como podemos apreciar en la Tabla VII:

Nombre Botox® Dysport® Xeomin® Neurobloc®
comercial
Tipo BoNT A A A B
Presentacion 100 UI 500 UI 100 UI 2.500/5.000
/10.000UI
Forma Polvo Polvo Polvo Inyectable
farmacéutica
Almacenamiento 2-8°C 2-8°C Ambiente 2-8°C
Vida util 3 anos 2 afnos 3 anos 3 anos
pH reconstituida 7,4 7,4 7,4 5,6

Albumina Albumina Albumina
humana humana humana

Excipientes no
NacCl Lactosa Sacarosa
Actividad 100 500 100 100 MU /vial
biolégica MU /vial MU /vial MU /vial
Actividad
biolégica
relacionada con 1 1 1/3 1/40
Botox
Cantidad de Sng 12.5ng ninguna 25/50/100
proteina

Tabla VII. Caracteristicas de los distintos preparados comerciales de
BoNT
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Botox® es una forma liofilizada estéril de BoNT-A.
Se elabora a partir de la produccion de un cultivo de la
cepa Hall de CB que se purifico mediante una serie de
precipitaciones acidas hasta un complejo cristalino. El
lote original de BoNT-A elaborada por Shantz en
noviembre de 1979 (desighado como lote 79-11)
constituyé la formulacion original del Botox® y fue
utilizado hasta diciembre de 1997. Después, se sustituye
por un nuevo lote de complejo de neurotoxina designado
como BCB 2024. El nuevo lote es de 5 a 6 veces mas
potente, disminuyendo el riesgo de inmunogenicidad?234.
Asi, en un vial de 100 unidades, se necesitan sélo 5 ng de
neurotoxina en comparaciéon con los 25 ng del lote 79-
11185, Desde enero de 2004, Botox® se comercializa
también como Vistabel® para su indicaciéon cosmética en

arrugas de expresion glabelares.

Dysport®, es otra formulacion de BoNT-A,
presentada en viales de 500 Ul y puede ser almacenada a
temperatura ambiente. Asocia una mayor cantidad de
neuroproteina en proporciéon a su eficacia clinica (12,5 ng
por vial), con lo cual se le supone una mayor facilidad

para inducir la produccion de anticuerpos.

Xeomin® es la ultima formulaciéon aceptada de

BoNT-A, contiene la neurotoxina pura de 150 kDa sin las

136



Introduccion

PAN, por lo que tiene el mas bajo contenido de proteina
bacteriana de todas las BoNT disponibles y su aplicacién
repetida, incluso en dosis altas, no induce la formacién

de anticuerpos neutralizantes235.

Prosigne® es una formulaciéon comercial china de

BoNT-A utilizada en parte de Asia y Sudamérica236.

Por otra parte, Neurobloc®, BoNT-B, esta
indicada en casos de distonia cervical y como alternativa

ante el fracaso terapéutico de la BoNT-A237,

La conversion de dosis entre un preparado y otro
es motivo de discusion, aunque de forma consensuada se
afirma que una unidad de Botox® es equivalente a 1
unidad de Xeomin®, a 3 unidades de Dysport® y a su vez
a 40 unidades de Neurobloc®238, El serotipo A es mucho
mas potente, es decir, necesitamos mas dosis de BoNT-B
para conseguir el mismo efecto. Una explicaciéon posible
seria la presencia de menos receptores para el serotipo B
que para el serotipo A en la unién neuromuscular2s39.
Otro aspecto a tener en cuenta es que al necesitar mayor
dosis del serotipo B, presentara mayor carga proteica que
el serotipo A, lo que hace pensar que tedricamente
producira mas riesgo de formacién de anticuerpos,
aunque estos datos tedricos deben ser contrastados con

datos clinicos!79,
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2.12. MANIPULACION

Botox® esta disponible en wuna sola forma
farmacéutica de presentacion?49, liofilizada, como un
complejo cristalino seco purificado, envasado en viales de
cristal transparente. Requiere cadena de frio para su
manejo. Se almacena en un congelador por debajo de -
5°C y una vez reconstituido se debe conservar en nevera

a una temperatura entre 2 y 8°C.

Su manipulacion debe ser cuidadosa como
recomienda el fabricante, puesto que es una molécula
muy fragil y sensible a la temperatura. Para realizar la
reconstitucion del vial utilizaremos una solucién salina
estéril sin conservantes (cloruro de sodio 0.9%) que
introduciremos suavemente en el vial (el vacio debe
arrastrar el disolvente, sino es asi deberemos desechar el
vial) y lo agitaremos con suavidad, puesto que la
agitacion violenta o la formacion de burbujas pueden

desnaturalizar la toxina.

Cada vial de Botox® contiene 100 unidades (UI) de
BoNT-A, 0,5 miligramos de albumina, y 0,9 miligramos
de cloruro de sodio en una forma estéril, secada al vacio

sin conservantes.

138



Introduccion

La dilucién final de Botox® es una cuestion de
preferencia  personal; aunque comunmente se
reconstituyen 100 unidades en 10 ml de diluyente. Se
debe tener cuidado para usar la cantidad correcta de
diluyente en funciéon de los tres diferentes tamanos de

viales que existen: 50, 100 o 200 UL

Se obtiene una solucion clara, de incolora a
ligeramente amarillenta y libre de particulas que puede
conservarse en nevera, aplicaAndose preferentemente en
las siguientes 4 horas. Un estudio no encontré pérdida de
actividad a las 6 horas, pero una pérdida del 44%
después de 12 horas y una pérdida del 70% al volver a

congelar en 1-2 semanas?19.

Dado que el producto no contiene conservantes,
los tiempos y condiciones de almacenamiento antes del

uso del producto son responsabilidad del usuario.

Todos los medicamentos con BoNT precisan receta
meédica y estan calificados como medicamentos de uso
hospitalario debiendo ser administrados por médicos en

centros sanitarios autorizados.

139



El Sindrome de Frey

2.13. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Hay una serie de farmacos que pueden potenciar
o reducir el efecto de la BoNT230, hecho importante a
tener en cuenta porque en pacientes bajo estos
tratamientos farmacolégicos se debe evitar el uso

concomitante de BoNT.

Entre los farmacos potenciadores del efecto de la
BoNT podemos destacar los antibi6éticos aminoglucésidos,
la ciclosporina, la D-penicilamina, el hexametonio y
relajantes musculares del tipo de la tubocuranina,
mientras que los antipaltidicos (como la cloroquina), los
digitalicos, el tetraetilamonio y la 4-aminopiridina, entre

otros podrian disminuir el efecto de la BoNT?230.

Debemos también tener cuidado en pacientes que
tomen anticoagulantes orales o antiagregantes como el
caso de la warfarina o aspirina respectivamente porque
pueden dar lugar a hematomas o sangrados tras la

inyeccion.
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2.14. CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado23© el empleo de BoNT en las

siguientes situaciones:

- Pacientes con trastornos de la transmision
neuromuscular, como en la miastenia gravis, la esclerosis
lateral amiotrofica, la esclerosis multiple y el sindrome de

Lambert-Eatonft.

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a la
neurotoxina o cualquiera de los excipientes utilizados en

su formulacién, como puede ser la albimina humana.

- Durante el embarazo y la lactancia. Algunas
mujeres han sido tratadas con BoNT sin saber que
estaban embarazadas y han tenido partos sin incidencias
de nifnos normales. Aun asi, la falta de estudios hace que
se clasifique como farmaco de tipo C y se desaconseje su

uso durante el embarazo y la lactancia.

tt Sindrome de Lambert-Eaton: trastorno autoinmune, poco
frecuente, de la unién neuromuscular, que se caracteriza por la
presencia de anticuerpos contra canales de calcio presinapticos, que
bloquean la liberaciéon de ACh. Hasta en un 60 % de los casos se asocia
a neoplasias, especialmente al cancer de pulmoén de células pequenas.
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Tampoco se recomienda su uso en poblacién
infantil, sin embargo, datos a largo plazo de su uso en
ninos, principalmente con paralisis cerebral?4!, sugieren
que la eficacia y el perfil de efectos adversos son similares
a la experiencia en adultos. También se ha utilizado la
BoNT para el tratamiento en la esotropia infantil?42,
comprobandose que las tasas de éxito son similares a los
de la cirugia en particular para esotropias de angulo
pequenas y medianas, reservando la cirugia para las

mayores243.

Por otra parte, el empleo de BoNT es

desaconsejable en las siguientes situaciones:

- Pacientes que toman farmacos que potencian
los efectos de la toxina (aminoglucésidos, penicilamina,
etc.), se debe suspender su uso una semana antes, asi
como el de acido acetilsalicilico, ibuprofeno y vitamina E

(alteracién de la hemostasia).

- Pacientes no respondedores, ya sea por

anticuerpos neutralizantes o de forma idiopatica.

- Y en casos de infeccion en los puntos de
inyeccion propuestos, deberia demorarse su

administracion hasta la resolucion de la misma.
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2.15. REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de aparicién de reacciones adversas
en los pacientes tratados con BoNT, en base a resultados
obtenidos en ensayos clinicos controlados, segun las
distintas indicaciones oscilan desde el 11% en pacientes
con hiperhidrosis axilar primaria hasta el 35% en
pacientes con distonia244. En general, se producen en los
dias siguientes a la inyeccién y suelen ser transitorias,

pudiendo durar varios meses.

Clasificamos los posibles efectos adversos en
locales o generales. A su vez, los locales pueden ser
consecuencia de la propia puncioén (sin tener relacién por
tanto con la BoNT) o de la difusion no deseada de la

BoNT por grupos musculares préoximos.

Entre los efectos locales como consecuencia de
la puncién, lo mas frecuente es que aparezca una leve
sensaciéon de dolor y escozor en el momento de la
infiltracion. Al igual que con la administraciéon de
cualquier otra inyecciéon, pueden aparecer infeccién,
edema, inflamacién, parestesias, eritema, hemorragia o

hematoma localizado.
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Las reacciones adversas mas frecuentes son los
efectos locales ocurridos por difusion local de la
BoNT, como puede ser la ptosis palpebral en el uso
periorbitario o alteraciones de la mimica perioral por
afectacion del musculo orbicular de los labios en el

tratamiento del SF215,

Segiun la dilucion empleada, existe un area
alrededor del punto de inyeccion en la que se difunde la
toxina, de 1,5 a 3 cm (la concentracion de toxina es
maxima en el lugar de inyeccién y decrece rapidamente
conforme nos alejamos del punto). A mayor dilucion y
mas volumen de solucion inyectada esta area de difusion
se incrementa y el gradiente de concentracién sera menos
pronunciado23°. Es decir, debemos recordar al
reconstituir la BoNT, que bajas concentraciones en
preparaciones muy diluidas, pueden favorecer la difusiéon

de la toxina a grupos musculares proximos.

En cuanto a los efectos adversos generales
pueden aparecer cuadros pseudogripales con nauseas,
cefaleas, fatiga, mareos y debilidad muscular. Son efectos

poco frecuentes y de caracter idiosincrasico24s.

También se ha informado de un caso de disgeusia
o gusto metalico después de la infiltracién con BoNT.

Este efecto fue disminuyendo en sucesivos tratamientos;
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aparecia 24 horas tras la inyeccion, y persistia durante 2
semanas. Podria explicarse por la alteracion en el
metabolismo del zinc que determina la BoNT-A, al actuar
sobre una endoproteasa dependiente de Zinc para evitar

la liberacion de ACh?246,

Otro efecto general descrito son las disfunciones
musculares a distancia del lugar de puncién. Se ha
objetivado, desde un punto de vista electromiografico,
incrementos del jitter y alteraciones en la transmision
neuromuscular en grupos musculares distantes del lugar
de inyeccion. Probablemente, se debe a una pequena
cantidad de toxina que se difunde al torrente sanguineo.
La relevancia clinica y la duracion de este efecto todavia
no se han determinado. También se han descrito casos
aislados de debilidad muscular generalizada (“crisis
miasténicas”) tras el tratamiento de distonias musculares

y blefaroespasmo230

La Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) publicé en julio de 2007
una nota informativa24?” sobre nuevos datos de seguridad
de los medicamentos que contienen BoNT y la aparicion
de reacciones adversas graves relacionadas con la
diseminacion de la BoNT a lugares distantes del punto de

inyeccion.
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El grupo de trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) revis6
los datos disponibles sobre el riesgo de aparicion de
efectos adversos graves debidos a la diseminacion de la
BoNT. Hasta ese momento en el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia se habian recibido 12 notificaciones de
casos graves relacionados con medicamentos que
contenian BoNT presentando como sintomas disfagia,
debilidad muscular o neumonia. De los 12 casos, la
mitad ocurrieron en ninos menores de 13 anos, teniendo

un caso un desenlace mortal247,

Los ©pacientes con trastornos mneurolégicos
subyacentes o con antecedentes de disfagia presentan un
mayor riesgo de presentar estas reacciones adversas, por
lo que en estos pacientes soélo deberia administrarse
BoNT después de una cuidadosa valoracion del balance
riesgo/beneficio en cada caso individual, prestando
especial atencién a la vigilancia de estos pacientes tras la

administracion247.

Se han notificado raramente reacciones de
hipersensibilidad graves o inmediatas que incluyen

anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria y disnea.
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2.16. PRECAUCIONES EN EL USO DE TOXINA
BOTULINICA

Tomando como base las recomendaciones del
PhVWP, la AEMPS, de forma coordinada con otras
Agencias Reguladoras Europeas, recomienda Ilo

siguiente247:

- Los medicamentos a base de BoNT sélo deben ser
administrados por médicos con la experiencia

suficiente, incluyendo el uso del equipo necesario.

- Debe informarse a los pacientes o a sus cuidadores
sobre el riesgo de diseminacién de la toxina y
advertirles que soliciten asistencia meédica de
inmediato si aparecen trastornos respiratorios, del

habla o de la deglucion.

- Las unidades de BoNT no son intercambiables entre

los distintos medicamentos.

- Deben seguirse las técnicas de administracion
recomendadas y las instrucciones posologicas
especificas de cada medicamento e indicacion
(incluida la recomendacién de usar la dosis minima
eficaz y la de ajustarla teniendo en cuenta las

necesidades individuales).
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2.17. APLICACIONES CLINICAS

Recientemente, los usos terapéuticos de BoNT se
han expandido de manera exponencial para incluir una
amplia gama de condiciones médicas y quirurgicas. Este
desarrollo ha sido posible gracias a una mayor
comprension del mecanismo de accion de la BoNT, asi

como un mejor conocimiento de su eficacia y seguridad.

En 1989, la FDA aprobd el uso de BoNT como
tratamiento del estrabismo, blefaroespasmo y espasmo
hemifacial. En el afio 2000, se aprobé su utilizacion en la
distonia cervical (torticolis espasmoddica) y espasticidad
muscular focal, en 2002 para fines cosmeéticos (arrugas
de expresion: frontales, zona glabelar, patas de gallo) y en
2004 en la hiperhidrosis axilar y palmar severa. Las
ultimas indicaciones aceptadas han sido la migrana
cronica y la espasticidad en extremidades superiores en
2010, la incontinencia urinaria en 2011 y la vejiga

hiperactiva en 2013.

Ademas de las indicaciones aprobadas por la FDA,
la BoNT-A se ha usado empiricamente en una gran

variedad de trastornos de diversas especialidades?24s:
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Otorrinolaringologia: SF, hipersialorrea, fistulas

salivares, paralisis facial, mioclonia palatina,
disfagia (por hipertonia del musculo cricofaringeo),
disfunciéon de cuerdas vocales (incluyendo disfonia

espasmodica y temblor) y rinorrea (rinitis alérgica).

Oftalmologia: sindrome de lagrimas de cocodrilo,

entropién, retracciéon palpebral y esotropia infantil.

Cirugia oral y maxilofacial: disfuncion de la ATM,

bruxismo, hipertrofia de musculos maseteros y
distonias focales que afecten a la cara y la

mandibula como el Sindrome de Meige#t.

Neurologia: en la neuropatia diabética y en el
tratamiento de la espasticidad que puede resultar de
diversas etiologias incluyendo accidente
cerebrovascular, lesion de la médula espinal,
esclerosis multiple, traumatismo cerebral, paralisis
cerebral, y enfermedades neurodegenerativas tales
como la enfermedad de Parkinson. Distonias focales,
neuralgia del trigémino, neuralgia postherpética,

dolor neuropatico, depresién y cefaleas tensionales.

¥ Sindrome de Meige: enfermedad rara del grupo de las distonias
focales craneales. Se define como la asociaciéon de blefaroespasmo y
distonia oromandibular. Su etiologia es desconocida aunque existen
evidencias que sugieren que el mecanismo de producciéon radica en un
trastorno funcional de los ganglios basales del cerebro.
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- Traumatologia: en distonias focales que afectan a

las extremidades y en el dolor musculoesquelético
cronico como por ejemplo la fascitis plantar, en
lumbociatalgias crénicas, el sindrome del tanel
carpiano, dolor en las articulaciones y en el

sindrome de dolor regional complejo.

- Gastroenterologia: acalasia, gastroparesia, fisuras

anales, anismo, transtornos de la motilidad y cancer

gastrico249.

- Urologia: alteraciones del tracto urinario inferior,
como pueden ser la disinergia detrusor-esfinter, el
sindrome de vejiga dolorosa, la obstruccién
prostatica por hipertrofia benigna de préstata, la
incontinencia pediatrica por vejiga hiperactiva y por

vejiga neurogénica y la eyaculacion precoz.
- Ginecologia: vaginismo y dolor pélvico
- Dermatologia: cicatrizacion de heridas.

Asi, viendo la evoluciéon de la BoNT a lo largo de los
anos, s6lo se puede asumir que una infinidad de nuevas
aplicaciones terapéuticas saldran a la luz en las préximas
décadas. Prestando especial atencion a la modificacion
genética de la BoNT, objetivo fundamental de las tltimas

lineas de investigaciéon.
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Justificacion del estudio

Los tumores de las glandulas salivales son una
patologia poco frecuente, con una incidencia aproximada
de 2-3 casos por cada 100.000 habitantes, a pesar de ello
son un motivo de consulta al especialista en

Otorrinolaringologia que no debemos menospreciar.

Aproximadamente el 80% de estos tumores se
originan en la glandula parétida y su tratamiento
consistira fundamentalmente en una parotidectomia.
Como con cualquier otra cirugia, debemos conocer bien
las complicaciones que pueden aparecer tras la misma,
entre las que se encuentra el SF, y por tanto, sus

posibles tratamientos.

Aunque el SF se ha definidko como una
complicacion inevitable tras la cirugia parotidea, puede
cursar de forma subclinica o de forma manifiesta,
probablemente ahi radique el problema para establecer la
verdadera incidencia del sindrome. Por tanto, existe un
amplio rango de variacién de la incidencia del SF, que
puede oscilar desde un 10-60% con métodos subjetivos
hasta casi el 100% con métodos objetivos como el Test de
Minor. A pesar de que aproximadamente el 60% de los
pacientes presentaran esos sintomas, s6lo un pequeno
porcentaje cercano al 10-15% los consideraran

embarazosos, justificando la busqueda de tratamiento.
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Estos casos supondran un reto debido a que no se
dispone de una terapia definitiva, pero si se puede
conseguir mejorar la calidad de vida de nuestros

pacientes.

En la actualidad, el tratamiento mas utilizado es
la inyeccion intradérmica de BoNT-A en la zona afectada.
Este tratamiento esta justificado porque dicha molécula
actia inhibiendo la liberacion de ACh y produciendo un

efecto anhidrotico.

Segin muestran las hipétesis formuladas en la
literatura, el SF es un caso de hiperhidrosis focal, por lo
tanto, parece légico pensar que la aplicacioén intradérmica
de un agente anticolinérgico como es la BoNT-A, deberia
bloquear los receptores postsinapticos en la membrana
de la glandula sudoripara ecrina responsable de la

hiperhidrosis.

La primera referencia en la literatura cientifica de
la utilizacion de la BoNT para producir anhidrosis en
humanos es del ano 1994, cuando Bushara?5° describié
este efecto de la toxina al tratar a pacientes de espasmo
hemifacial. Dos afnos mas tarde, este mismo autor
describi6 el uso de BoNT como tratamiento especifico

para una hiperhidrosis focal, en este caso axilar25!.
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Desde estos primeros estudios, multiples articulos
sobre la aplicacion intradérmica de la BoNT con fines
antihidréticos han mostrado claramente ser un
tratamiento seguro, efectivo y bien tolerado; mostrandose
como una alternativa valida a los tratamientos clasicos

tanto topicos, como sistémicos o quirurgicos!48.

Numerosos estudios publicados en la literatura
han comprobado una mejora en la calidad de vida del
paciente con hiperhidrosis tras el tratamiento con
BoNT?252:233 tanto con criterios subjetivos (escalas de
calidad de vida y diversos cuestionarios) como con

criterios objetivos (test de Minor).
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Hipétesis de trabajo y objetivos del estudio

En la literatura se describe que la incidencia de
SF tras parotidectomia puede variar entre el 4-98%. Esta
amplia variabilidad puede ser explicada por la utilizacion
de diversos métodos diagnosticos. Considerando estos
datos, es importante establecer la verdadera incidencia

del SF.

La hipotesis de este trabajo es que la incidencia
del SF es mayor a la estimada globalmente en la
bibliografia. Consideramos que su incidencia esta
minusvalorada, porque ademas del SF clinico debemos
estudiar el SF subclinico que puede pasar desapercibido
debido a que los procedimientos diagnésticos no son

adecuados.

El objetivo principal de esta investigacion es
estudiar la incidencia del SF tras parotidectomia,
diagnosticado mediante test de Minor, considerado la
técnica de referencia para detectar objetivamente dicho
sindrome. Es un test sencillo, rapido y seguro, que
permite una confirmacion visual inmediata del sindrome

evaluando la extension cutanea afectada.
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Como objetivos secundarios hemos fijado los

siguientes:

160

Valorar la diferencia entre la incidencia del SF
evaluada mediante métodos subjetivos
(historia clinica) versus métodos objetivos
(Test de Minor).

Estudiar diversos factores relacionados con la
aparicion del SF en nuestra muestra, tanto
epidemiolégicos como relacionados con el
tumor y la cirugia.

Comprobar la eficacia del tratamiento
mediante BoNT-A y su evolucion a lo largo del
tiempo, es decir, determinar la duraciéon del
efecto libre de clinica aplicando una dosis
determinada de toxina.

Examinar la aparicién de efectos secundarios
tras la inyecciéon de BoNT-A y el grado de
satisfaccion de los pacientes, asi como la
mejoria en la calidad de vida tras el

tratamiento.



IV. MATERIAL Y
METODOS
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Material y métodos

4.1. MATERIAL

El material consiste en un grupo de 80 pacientes
intervenidos de parotidectomia en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Universitario y
Politécnico "La Fe" de Valencia durante los afios 2000 a

2012.

4.1.1. Tipo de estudio

El estudio realizado es de tipo longitudinal,
prospectivo y fundamentalmente descriptivo, aunque se
relacionan algunas variables para ver la asociacién de las
mismas utilizando un analisis estadistico (descrito mas

adelante).

4.1.2. Muestra estudiada

La poblacion de estudio estd compuesta por 80
pacientes, 36 mujeres (45%) y 44 hombres (55%), con un

rango de edad que oscila desde los 18 a los 85 afos.
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4.1.3. Criterios de inclusién

Todos los pacientes incluidos en el estudio

cumplen los siguientes criterios:
- ser igual o mayor de 18 anos

- haber sido sometido a cirugia de la glandula
pardtida en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital Universitario y Politécnico "La Fe"

- no estar bajo tratamientos coadyuvantes

(radioterapia, quimioterapia)

- no presentar alergia o intolerancia a la BoNT-A

ni al resto de excipientes del preparado

- no presentar enfermedades neuromusculares:
como miastenia gravis, esclerosis lateral amiotrofica, y

sindrome de Lambert-Eaton

- no tomar farmacos que potencien los efectos de
la BoNT-A (aminoglucosidos, ciclosporina, penicilamina,

etc.)

- no estar embarazada o en periodo de lactancia
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4.1.4. Seleccion de la muestra

Los pacientes han sido seleccionados de los
controles rutinarios en consultas externas, hasta
conseguir un tamano muestral adecuado para conseguir
significaciéon estadistica en los resultados. Se han
incluido en el estudio conforme acudian a la consulta,
bien como revision y en los tultimos casos, desde el

diagnostico de la patologia.

4.1.5. Consentimiento informado

Previamente a su inclusion en el estudio, todos los
pacientes fueron informados y dieron su consentimiento.
En el caso de los pacientes que fueron sometidos a
inyeccion con BoNT-A, adicionalmente se explico el
procedimiento y firmaron un consentimiento de acuerdo
con el protocolo del hospital para medicaciones de uso
compasivo (adjuntado al final del trabajo), puesto que
aunque es bien conocido el amplio uso y la seguridad de
la BoNT-A, el SF atn no se halla incluido en la ficha
técnica del producto a pesar de estar ampliamente
descrita su utilizaciéon en dicha patologia como condicién
distinta a las sefaladas en su ficha técnica autorizada (lo
que se conoce en la literatura cientifica anglosajona como
uso off-label).

165



El Sindrome de Frey

4.2. METODOS

PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

A todos los pacientes se les ha realizado el mismo
protocolo para la recogida de datos, que consta de una
anamnesis detallada que incluye datos clinicos referentes
a la enfermedad, datos referentes a la intervencion
quirargica y datos postoperatorios. También se realiza en
la consulta el test de Minor y cuestionarios para valorar
la gravedad del SF y escalas subjetivas de calidad de

vida.

Los distintos aspectos y variables estudiados dentro
de cada uno de estos puntos se exponen a continuaciéon

en detalle.

CRONOGRAMA

4.2.1. Primera visita. Anamnesis

En la primera visita se realiza una anamnesis
detallada recogiendo datos administrativos y
demograficos del paciente: nombre y apellidos, fecha de
nacimiento, sexo, edad, nimero de teléfono y nimero de

historia clinica.
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En relaciéon con la enfermedad parotidea por la que es
derivado a las consultas de otorrinolaringologia del
hospital, se interroga sobre la sintomatologia, el inicio y
la duracién de la misma y las pruebas complementarias
realizadas (Ecografia, TAC, RMN, PAAF). Posteriormente,
se recoge de su historia clinica, los datos relativos a la
cirugia: fecha de cirugia, técnica quirurgica realizada (PS,
PSP y PT), utilizacién de injertos de interposiciéon (y en
caso afirmativo, el tipo: ECM o SMAS).

También se recopila el resultado de la anatomia
patolégica tras las muestras remitidas de la cirugia, la
necesidad de tratamientos complementarios y la
existencia de complicaciones postquirargicas, tanto
tempranas como tardias: paralisis facial (transitoria o
permanente), seromas, cicatrices queloides, hemorragias,
hematomas, fistulas y SF.

Para valorar la existencia de SF se interroga sobre:

- inicio de los sintomas

- manifestaciones clinicas (sudoracién, rubor,

enrojecimiento, gota corredera, , hormigueo, picor)

- afectacién de la calidad de vida: para ello se pasan

escalas visuales analégicas sobre la afectacion de
las actividades de la vida diaria y las actividades
en el ambito social. En ellas el paciente debe

elegir una puntuaciébn que varia de O, que
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corresponde a nada de afectacion, hasta 10
maxima afectacion de la calidad de vida.

gravedad del SF mediante dos sistemas: Frey
Questionnaire Card (FQC)12¢ y el sistema de
evaluacion propuesto por Luna-Ortiz et al9.
Ambos sistemas se encuentran explicados en el

capitulo de introduccion (tablas V y VI).

4.2.2. Segunda visita. Test de Minor

En la segunda visita se lleva a cabo la realizacion

del test de Minor de forma estandarizada segin lo

descrito en la literatura (Figura 21 y 22):
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Antes de la realizacion del test, recordar a las
mujeres que deben venir desmaquilladas y los
hombres correctamente afeitados.

Se coloca al paciente en el sillon de exploracion o
en la camilla, rotando la cabeza un angulo de 45°
y secando la piel de la regién afecta con una gasa
para evitar falsos positivos por la sudoracién.
Aplicacién de povidona-yodada (Betadine®) en la
zona preauricular, temporal, postauricular y en el

lébulo del pabellén auricular. (Paso 1)
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- Se dejan pasar unos minutos y una vez se ha
secado la solucién yodada, se aplica polvo de
almidén en dicha superficie. (Paso 2)

- Posteriormente, se administra al paciente un
estimulo sialogogo (una rodaja de limén) que debe
masticar durante 1 minuto.

- La respuesta aparece de forma instantanea,
considerandose positiva si aparece un cambio de
coloraciéon hacia un color violeta oscuro y negativa
cuando no existe cambio de coloracién. (Paso 3)

- Tiempo de espera de unos 5 minutos para valorar
si aumenta la superficie afectada.

- Delimitacion de la zona afectada con una plantilla
cuadriculada de acetato estandarizada que
cuantifica la superficie en cm?, dividiendo el area
en cuadrados de 1 cm?. (Paso 4)

- Realizacion de fotografia digital.

Figura 21. Elementos necesarios para realizacion del Test de Minor
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Figura 22. Realizacion del test de Minor.

Paso 1

Paso 2
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Paso 3

Paso 4
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4.2.3. Infiltracion de toxina botulinica

Se infiltra con BoNT-A a todos aquellos pacientes
que refieren sintomas muy molestos, y también en

algunos casos de sintomas moderados.

En la plantilla cuadriculada, se perfora en mitad
de cada cm? para poder infiltrar y se marca la zona con

un rotulador.

4.2.4. Preparacion de la toxina

Para realizar la reconstitucion del vial de Botox®
utilizamos una solucién salina estéril sin conservantes
(cloruro de sodio 0.9%) del laboratorio Braun. Se aspira 1
ml de suero fisioloégico con una jeringa BD plastipack™
de 1 ml y una aguja BD microlance™ de 0,8 mm de
calibre (21G) y 40 mm de longitud. Posteriormente se
introduce el suero suavemente en el vial de Botox® y lo
agitamos con precaucion, porque la BoNT es una
molécula fragil y puede desnaturalizarse por agitacion

violenta o formacion de burbujas.
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Cada vial de Botox® contiene 100 U de BoNT-A,
0,5 miligramos de albtimina, y 0,9 miligramos de cloruro
de sodio en una forma estéril, secada al vacio sin

conservantes.

La dilucién final de Botox® es una cuestion de
preferencia  personal; aunque comunmente se
reconstituyen 100 unidades en 1ml de diluyente y ésa es

la dilucion que hemos utilizado en este trabajo.

Se obtiene una solucion clara, de incolora a
ligeramente amarillenta y libre de particulas, que

posteriormente se inyectara de forma subcutanea.

Figura 22. BoNT-A y jeringa de infiltracién utilizadas en nuestro

estudio
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4.2.5. Técnica de inyeccion

Siempre comenzamos la inyeccion desde la zona
mas inferior hacia la zona mas superior, evitando asi si
existe sangrado que dificulte la correcta visualizacién, de

las areas inferiores.

Para la infiltraciéon se utiliza una jeringa de 1 ml
con aguja de 0,5 mm de calibre (25G) y 10 mm de
longitud. Es decir, siempre empleamos dos agujas, una
para cargar la sustancia (de mayor longitud y calibre) y

otra para inyectarla.

En principio no es necesario aplicar anestésicos
locales o topicos previos, pues al tratarse de una aguja
tan fina el dolor producido es similar a un pinchazo de

insulina y por tanto muy tolerable.

La aguja se debe colocar lo mas tangencial posible
a la piel, en un angulo de unos 10-15 grados con el bisel
de la aguja apuntando hacia arriba e introducirla de
forma intradérmica, se aspira suavemente para
comprobar no haber colapsado algiin pequeno capilar y

se procede a la infiltracion lentamente de la BoNT-A.

El area de piel afectada por la hiperhidrosis se

divide en cuadrados de 1 cm?; se realiza una marca en
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medio de cada cuadrado, indicando el punto exacto para
la inyeccion. En cada marca, se infiltrara 0,1 ml del
preparado, que corresponde a una dosis de 10 UI de
BoNT-A, dosis muy lejana del umbral de toxicidad y
dentro de los margenes terapéuticos descritos en la

literatura.

Inmediatamente, se genera una reaccion

superficial en la piel (papula), lo que indica que la

inyeccion se ha realizado de forma correcta.

Figura 23. Técnica de infiltracion de BoNT-A
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Por 1ltimo, se realiza una limpieza de los restos de
Betadine® o almidén que hayan podido quedar en la

superficie facial y del cuero cabelludo del paciente.

Es fundamental tener en cuenta 2 puntos criticos
que no se deben sobrepasar en la inyeccion intradérmica

para evitar riesgos de alteracion de la mimica facial:

- Un punto anterior constituido por el borde
anterior del musculo masetero, para evitar
alteraciones en la mimica perioral llevada a cabo
por el musculo orbicularis oris

- Un punto superior constituido por el borde
inferior del musculo orbicularis oculi para evitar

alteraciones en la mimica periocular

Limite superior

Limite anterior

Figura 24. Limites de la infiltraciéon
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4.2.6. Seguimiento

Se contact6 telefébnicamente con los pacientes
sometidos a tratamiento con BoNT-A a las 48 horas de la
inyecciéon para comprobar el inicio de accion de la BoNT-
A y la ausencia de complicaciones. A estos pacientes se
les cité6 cada 6 meses durante los primeros 2 afnos para
controlar la evolucién del SF mediante Test de Minor y

cuestionarios subjetivos.

177



El Sindrome de Frey

4.3. TECNICA QUIRURGICA

Puesto que vamos a estudiar el SF tras
parotidectomia, es necesario conocer las diferentes
técnicas quirurgicas utilizadas en esta revision. En este
apartado, explicaremos detalladamente los diferentes
pasos que realizamos en el quir6fano desde el inicio de la

cirugia hasta el final. Comenzaremos describiendo la PS:

1. Colocacién del paciente en decubito supino y rotacién
de la cabeza hacia el lado contralateral de la tumoracion

parotidea.

2. Se marca la incisién planificada con un rotulador
quirurgico de piel. En nuestra serie utilizamos en todos
los casos la incision de Blair modificada2?5* (Figura 24)
que consiste en una incisibn cutédnea preauricular
partiendo de la raiz del hélix, aprovechando un pliegue
pretragal, descendiendo 1 cm por debajo del lébulo y
alcanzando en profundidad la aponeurosis parotidea.
Desde este punto toma wuna forma arciforme, de
concavidad anterior, procurando que esta curvatura sea
suave para evitar necrosis del colgajo y algo alejada de la
linea de implantacion del pabellon auricular. Realizada la

curvatura, la incisién desciende por detras del borde
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anterior del ECM, hasta alcanzar el asta mayor del
hioides, intentando hacerla coincidir con pliegues
cutaneos. En su descenso se ha de conservar la distancia
de dos traveses de dedo con la mandibula para evitar la
lesion del nervio mentoniano. A este nivel en profundidad
ha de alcanzar el musculo cutaneo del cuello sin

atravesarlo.

Figura 25. Incision de Blair modificada

3. Se realiza la incisiébn cutanea y una diseccion
subcutanea, superficial al platisma, para levantar el
colgajo cutaneo anterior. Se conserva la grasa

subcutanea con el colgajo de piel.
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4. El colgajo cutaneo posterior se eleva para exponer el
CAE cartilaginoso, la apoéfisis mastoides y el borde

anterior del musculo ECM.

5. Se profundiza la diseccion hasta el ECM. Se separa el
tejido parotideo de este musculo y se expone el vientre

posterior del musculo digastrico.
6. La diseccion avanza en dos direcciones:

- separando el borde posterior del 16bulo superficial
de la parétida del cartilago auricular hasta

localizar el hueso temporal “pointer”.

- a lo largo del borde superior del vientre posterior
del musculo digastrico hacia su inserciéon en la

fisura digastrica de la apofisis mastoides

7. Se identifica el tronco principal del nervio facial a su
salida por el agujero estilomastoideo, situado en la
concavidad que forma entre la apodfisis mastoides y el
cartilago del CAE, unos milimetros superior a la insercion
superior del vientre posterior del digastrico en la ranura

digastrica del hueso temporal (Figura 26).

8. La hemostasia debe ser cuidadosa en este punto
principalmente, utilizando la electrocoagulaciéon bipolar

para los vasos de menor calibre, mientras que se deben
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utilizar ligaduras para los vasos de mayor tamafo, entre

ellos los vasos temporales superficiales.

Figura 26. Referencias anatémicas para la identificacion del nervio
facial255. Imagen modificada

9. Una vez que se ha identificado el tronco principal del
nervio facial, la diseccion continia en wun plano
superficial a él hacia la periferia de la glandula a lo largo
de las ramas periféricas del nervio facial, hasta la
extirpacion del 1ébulo superficial de la parétida.
Utilizamos de manera sistematica el neuroestimulador

del nervio facial (NIM-Response® 3.0 de Medtronic).

10. Tras comprobar una correcta hemostasia, se coloca
un drenaje aspirativo y finalizamos con el cierre por

planos del tejido celular subcutaneo y la piel.
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La PSP difiere de esta técnica en que no se extirpa
todo el lébulo superficial sino solamente la lesiéon

parotidea con margenes de seguridad (1.5 cm).

La PT consiste en una vez realizada Ila
identificacion del nervio facial y la exéresis del lébulo
superficial, continuar la disecciéon para la extraccion del

lébulo profundo.

Las técnicas quirurgicas donde se utilizan colgajos
de interposicion consisten basicamente en el mismo
procedimiento, excepto que durante la cirugia se
preparan los colgajos que posteriormente se colocaran

sobre el lecho parotideo.

En el caso del colgajo de SMAS; tras la practica
de la incisibn y colgajo de piel con tejido celular
subcutaneo, se disecciona el SMAS de la fascia parotidea,
que recubre la glandula parétida, utilizandolo

posteriormente como colgajo de interposicion.

En el caso del colgajo de ECM; se realiza una
seccion de la parte superior del musculo ECM de 5-6 cm
de longitud y 1cm de grosor, dejandolo pediculizado de la
parte posterosuperior a nivel de mastoides y con especial

cuidado de no lesionar el nervio espinal.
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4.4, METODOLOGIA ESTADISTICA

En la primera fase del estudio se ha realizado un
analisis descriptivo de la muestra de caracter univariante
aplicando medidas de tendencia central para las
variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas

para las variables cualitativas.

Posteriormente se ha realizado un analisis
bivariante con distintas variables dependientes,
realizandose los test estadisticos apropiados segun las

caracteristicas de dichas variables:

- Para las variables cuantitativas, se recurrio a la t de
Student. Si las muestras estan relacionadas se realiza
una comparacion de medias apareadas (t de Student

para datos apareados).

- Para las variables cualitativas dicotémicas se recurrié a
la prueba de chi cuadrado en los casos donde la
frecuencia esperada era mayor de S casos y al test de
Fisher cuando alguna de las variables tiene una

frecuencia esperada inferior a 5.

Todos los calculos estadisticos se han realizado con

el programa SPSS stadistics 22.
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En la descripciéon de los resultados se indica el
valor de significacion estadistica obtenido al aplicar los
distintos test estadisticos. Las diferencias observadas
entre los grupos comparados se consideraron
significativas con un nivel de significacion del 5% (p<0,05
(a=0,05)).
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5.1. INCIDENCIA DEL SINDROME DE FREY

El estudio de la incidencia del SF en nuestra
muestra lo hemos subdivido en diferentes apartados para
tener un mayor orden en los resultados. De la misma
forma, en el siguiente capitulo (discusién) se seguira el

mismo orden a la hora de abordarlos.

A continuacién, se pueden ver los diferentes

apartados:
1. Factores epidemiologicos:
- edad, sexo y lateralidad
2. Factores relacionados con el tumor:

- criterios de benignidad-malignidad y tipo

histologico
3. Factores relacionados con la cirugia:

- técnica quirtrgica y utilizacién de colgajos
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En referencia a las complicaciones tras la
parotidectomia (Figura 27), debemos destacar como la
complicacion mas frecuente la existencia de paralisis
facial transitoria que apareci6 en 26,25% de los pacientes
con una mediana de duraciéon de 15 dias (rango 2-150

dias).

B Paralisis facial
transitoria

B Disestesias pabellon
auricular

® Sindrome de Frey

H Paralisis facial
parcial permamente
B Seroma

® Fistula

Queloide

Hematoma

Figura 27. Complicaciones en nuestro estudio

La 2% complicaciébn mas frecuente fueron las
disestesias del pabellén auricular presentes en 15
pacientes (18,75%), mientras que la paralisis facial
parcial permanente apareci6 en 7 casos (8,75%)
constituyendo la 4* causa de complicacion en orden de

frecuencia.
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En nuestro estudio, el SF aparece como la 3%
complicacion mas frecuente tras parotidectomia, con una
frecuencia del 15% (12 pacientes), englobando en este
porcentaje inicamente los casos donde los pacientes son
ellos mismos quienes lo manifiestan explicitamente en
una revision rutinaria o incluso adelantan la visita para
consultar por dicho motivo. Esta incidencia se eleva
hasta un 60% (48 pacientes) si se les pregunta
especificamente, y asciende hasta el 98% (78 pacientes)

al utilizar el Test de Minor.

Con el test de Minor se puede objetivar el area
afectada por el SF, mostrando unos resultados de una
mediana de area afectada de 7 cm? (rango de O a 200

cm?). En la Figura 28 podemos ver algunos ejemplos.

En los primeros test de Minor que realizamos
utilizamos como estimulo sialogogo jugo de limén
concentrado, sin embargo observamos que la reaccion era
muy débil y al repetir el test masticando una rodaja de
limén se comprobé su positividad inmediata. En varias
ocasiones donde los pacientes narraban como les ocurria
simplemente masticando un chicle, también Ilo
comprobamos con un chicle y con una rodaja de limén
obteniendo el mismo resultado, lo que indicaria que la

aparicion del SF esta mas relacionado con el acto en si de
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la masticacion y no unicamente con la salivacion o la

acidez de los alimentos.

Figura 28. Diversos ejemplos de areas afectadas por SF
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5.1.1. Factores epidemioldgicos

SEXO

La poblacion de estudio estd compuesta por 80

pacientes, 36 eran mujeres (45%) y 44 hombres (55%).

Si estudiamos la relacién de la aparicién de SF
subjetivo con el sexo del paciente (Figura 29),
apreciamos que aparece en el 72% de las mujeres y en el
50% de los hombres, sin observar diferencias
estadisticamente significativas tras aplicar el test de
Fisher (p= 0,066). Al objetivar el SF mediante el Test de
Minor, los porcentajes aumentan hasta el 94% en
mujeres y el 100% en hombres. Tampoco se observan

diferencias estadisticamente significativas (p= 0,322).

50
40
30
20
10

B Hombres

B Mujeres

Frey + Minor+
(subjetivo) (objetivo)

Figura 29. Relacién del SF con el sexo
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EDAD

La mediana de edad del grupo es de 49 anos
(rango 18-85 afios), en las mujeres la mediana de edad es
de 46,5 afios (rango 30-85 afos) y en los varones de 57,5

anos (rango 18-80 anos).

Al agrupar la patologia parotidea por rangos de
edad (Figura 30), podemos apreciar un pico de incidencia
en la década de los 40-49 anos, siendo la incidencia

minima en los extremos de la vida.

e
25 -
0 m 10--19
Q
A 720 = 20-29
£ 3 = 30-39
R
< © m 40-49
A o
! %g 10 - m50-59
g‘é 5 -  60-69
E =
) m70-79
& o
= 80-89

EDAD (anos)

Figura 30. Distribucién de la muestra por grupos de edad
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La aparicion de SF subjetivo en relacion con la
edad (Figura 31) muestra una mayor incidencia en la
década de 40 a 49 afos, al igual que al objetivarlo con el
Test de Minor. Teniendo en cuenta que en esa franja de
edad, es donde existe mayor cantidad de pacientes, tras
realizar una regresion logistica, se aprecia que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la edad y
la aparicion del SF clinico (p= 0,885) y subclinico (p=
0,612).

25
m10--19
20 V7 W 20-29
m 30-39
15 4~
M 40-49
10 50-59
M 60-69
5 -
m 70-79
0 , ,  80-89
Frey + (subjetivo) Minor + (objetivo)

Figura 31. Relacion del SF con la edad
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LATERALIDAD

Al valorar el lado mas afecto por patologia
parotidea (Figura 32), aparece una distribucién similar
con leve predominio en el lado derecho (51,25%),
apareciendo patologia en dicho lado en 41 pacientes,
mientras que en el lado izquierdo aparece en 39 casos
(48,75%). Sin diferencias estadisticamente significativas

tras la aplicacién del test de Fisher (p= 0,823).

TECNICA DERECHA IZQUIERDA TOTAL %
QUIRURGICA

PT 9 10 19 23,75
PS 13 10 23 28,75

PSP 19 19 38 47,5

40 v
30 _,/ Izquierda
20 YV
/‘ ® Derecha

10 -

PT PS PSP

Figura 32.Distribucion de la muestra segiin el lado afectado
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La aparicion de SF subjetivo en relacion con la
lateralidad (Figura 33), muestra que aparece en la misma
proporcién en el lado derecho que en el izquierdo (50%).
Mientras que al objetivar el SF mediante el Test de Minor,
los porcentajes aumentan hasta el 98% en el lado
derecho y el 92% en el izquierdo. Sin observar diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,322).

40 ~
35 -~
30 -

25
20 B Derecha

SN

15 A B [zquierda
10 -

Frey + Minor +
(subjetivo) (objetivo)

Figura 33. Relacion del SF con el lado afecto
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5.1.2. Factores relacionados con el tumor

CRITERIOS DE BENIGNIDAD-MALIGNIDAD

En cuanto a la distribucién de la patologia segiin
criterios de benignidad, en 73 casos (91,25%)
correspondia a patologia benigna, de los cuales 2 casos
eran patologia quistica y el resto patologia tumoral
benigna, mientras que los otros 7 casos restantes (8,75%)

eran patologia tumoral maligna (Figura 34).

Si agrupamos la patologia por sexo, la patologia
benigna aparece en 41 de los 44 hombres (93,18%) y 32
de las 36 mujeres (88,9%), siendo mucho mas frecuente
que la patologia maligna, que aparece en 3 de 44

hombres (6,82%) y 4 de 36 mujeres (11,1%).

50
a0 +—{ |

30 — OHombre

20 BMujer

0 —
TOTAL BENIGNA MALIGNA

Figura 34. Relacion de criterios benignidad-malignidad en nuestra
muestra
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Al estudiar la relaciéon de la apariciébn de SF
subjetivo con el caracter benigno o maligno de la lesion
vemos que existe una distribucién similar con un 59,5%
en los casos de patologia benigna y un 66,7% en los

casos de patologia maligna (Figura 35).

Hemos realizado un test de Fisher, para valorar si
existen diferencias entre la existencia de patologia
benigna/maligna en funciéon de la aparicion del SF, sin
obtener diferencias estadisticamente significativas (p= 1).
Tras realizar el Test de Minor se comprob6 su positividad
en el 100% casos de patologia maligna y en el 97,3% de
casos de patologia  benigna, sin diferencias

estadisticamente significativas (p= 1).

100 +
20 4~
60 - ® Patologia
benigna
40 + =p -
atologia
20 - maligna
0 T 1
Frey + Minor +
(subjetivo) (objetivo)

Figura 35. Relacion del SF con criterios de benignidad-malignidad
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TIPO HISTOLOGICO

Dentro de la patologia parotidea, las lesiones se

clasificaron segin muestra la Tabla VIII:

PATOLOGIA PAROTIDEA

Adenoma pleomorfo
Tumor de Warthin
Oncocitoma
Quiste
Mioepitelioma
Carcinoma mucoepidermoide
Cilindroma
Linfoma no Hodgkin

Carcinoma de células
acinares

CASOS TOTALES

(Valor absoluto y
Porcentaje)

51 (63,75%)
16 (20%)
3 (3,75%)
2 (2,5%)

1 (1,25%)
3 (3,75%)
2 (2,5%)
1 (1,25%)

1 (1,25%)

HOMBRE/
MUJER

23 /28
13/3
2/1
2/0
1/0
2/1
0/2
1/0

0/1

Tabla VIII. Distribucién de la patologia parotidea en funcion del tipo
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Figura 36. Distribuciéon de patologia parotidea segun tipo histolégico

OAdenoma pleomorfo

BTumor de Warthin
OOncocitoma
OMioepitelioma

B Quiste

OLinfoma

B Cilindroma

OCa. Mucoepidermoide

B Ca. Células acinares

Como muestra la Figura 36, el tumor mas frecuente en
nuestra serie es el adenoma pleomorfo, representando
aproximadamente el 64% de los tumores de la glandula
pardtida. El segundo en frecuencia es el tumor de
Warthin con un 20%. Después, dentro de la patologia
benigna, le siguen en frecuencia el oncocitoma (4%), la

patologia quistica (3%) y el mioepitelioma (1%).

Con respecto a la patologia maligna, el tumor mas
frecuente es el carcinoma mucoepidermoide,
representando en nuestra muestra casi el 4% de las
neoplasias salivales y el 43% de las malignas. El
carcinoma adenoide quistico o cilindroma es la segunda

neoplasia maligna salival con una baja incidencia (2,5%)
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correspondiendo a un 28% dentro de las neoplasias
malignas, seguida del carcinoma de células acinares (1%)
y del linfoma no Hodgkin folicular (1%) que representan
el 14% de las tumoraciones malignas respectivamente.
No se ha detectado ningin caso de neoplasias

metastasicas.

Si profundizamos en la aparicion del SF tanto
clinico como subclinico en relacién con el tipo histolégico

de tumor encontramos los siguientes datos (Tabla IX):

PATOLOGIA FREY MINOR CASOS PORCENTAJE
PAROTIDEA + + TOTALES
Frey-Minor (%)
Adenoma 33 50 51 64,7/98
pleomorfo
Tumor de Warthin 8 15 16 50/93,75
Oncocitoma 2 3 3 66,7/100
Mioepitelioma 1 1 1 100/100
Quiste 0 2 2 0/100
Linfoma 0 1 1 0/100
Cilindroma 2 2 2 100/100
Carcinoma 1 3 3 33,3/100
mucoepidermoide
Carcinoma de 1 1 1 100/100

células acinares

Tabla IX. Aparicion de SF en relacion con el tipo histologico de tumor
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Si relacionamos la aparicion del SF tanto clinico
como subclinico en relacién con el tipo histolégico de
tumor y criterios de benignidad-malignidad no
encontramos diferencias estadisticamente significativas,

como muestran los siguientes datos (Figura 37 y 38):

Figura 37. Patologia parotidea benigna

50 77 B Adenoma
20 V7 pleomorfo
B Tumor Warthin
30 A
20 = Oncocitoma
10 - B Mioepitelioma
0 T - B Quiste
Frey + Minor +
Figura 38. Patologia parotidea maligna
37 ,
B Linfoma
25
2 B Cilindroma
1,5 -
1 - m Carcinoma
mucoepidermoide
0,5 - .
B Carcinoma de
0 T f células acinares
Frey + Minor +
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5.1.3. Factores relacionados con la cirugia

TECNICA QUIRURGICA

En funcién del tipo de cirugia realizado, podemos
destacar que en nuestros pacientes se han utilizado 3

técnicas (Figura 38):

- parotidectomia total (PT) en 19 casos (23,75%)

- parotidectomia superficial (PS) en 23 casos
(28,75%)

- parotidectomia superficial parcial (PSP) en 38

casos (47,5%)

apPT
BPS
OPSP

Figura 39. Técnicas quirargicas realizadas en nuestra muestra

202



Resultados

Se puede apreciar que en el 76,25% de los casos no
se extirpa la totalidad de la glandula, sino que se realizan
PS y PSP, intentando respetar la mayor parte posible de

tejido glandular sano.

De los 7 casos de patologia maligna, en 6 de ellos se
realizé6 una PT y en un caso una PS, en 3 de ellos se
acompané de un vaciamiento cervical ipsilateral. Se
utilizé como tratamiento coadyuvante la radioterapia en 5
casos y en un caso se asoci6 también tratamiento

quimioterapico.

En relacién con la aparicion de SF clinico, segun los
resultados obtenidos (Figura 39), podemos observar que
el procedimiento que con mas frecuencia lo presenta es

la PT, tal y como describimos a continuacion:

- PT: 16/19 casos (84,21%)

- PS: 13/23 casos (56,52%)

- PSP: 20/38 casos (52,63%)

Al analizar mediante un test de Fisher los resultados,
no se observan diferencias significativas en funcion de las
diferentes técnicas quirtirgicas utilizadas (p= 0,136). Sin
embargo, si analizamos también la presencia de SF
subclinico, es decir, objetivado mediante Test de Minor

(Figura 39), apreciamos que tanto la PT como la PSP
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tienen el mismo porcentaje de incidencia, como muestran

los datos:

- PT: 19/19 casos (100%)

- PS:21/23 casos (91,3%)

- PSP: 38/38 casos (100%)

Tras la aplicacion del test de Fisher confirmamos que

no existen diferencias estadisticas (p= 0.568).

70 -
60 -
50 - u PSP
40 - mPS
30 - " PT
20 -
10 A

NN

Frey + Minor +
(subjetivo) (objetivo)

Figura 40. Apariciéon de SF en relacion con el tipo de técnica quirtirgica
utilizada
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UTILIZACION DE INJERTOS

Otro aspecto importante de la cirugia es la
utilizacién de colgajos (Figura 41). Se ha utilizado colgajo
de ECM en 17 casos (21,25%) y de SMAS en 27 (33,75%),
es decir, en 55% de los casos se utiliz6 colgajo, mientras
que en el 45% restante (36 casos) no se utiliz6 ningun

tipo de colgajo de interposicion.

OSMAS

BECM

OSIN
COLGAJO

Figura 41. Utilizacién de colgajos de interposicion en nuestra muestra

En relacion con la utilizaciéon de colgajos de
interposicién en el momento de la cirugia, la frecuencia

de aparicién de SF clinico es la siguiente (Figura 42):

- sin colgajo: 27/36 (75%)
- con colgajo de ECM: 11/17 (65%)
- con colgajo de SMAS: 10/27 (37%)
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Tras la aplicacién del test de Fisher observamos
que existen diferencias significativas entre los grupos (p=
0,009). La comparacion es significativa entre los
pacientes sin colgajo y los pacientes con colgajo de
SMAS, siendo menor la frecuencia de aparicién del SF

clinico en este ultimo subgrupo.
El test de Minor fue positivo en:

- sin colgajo: 36/36 (100%)
- con colgajo de ECM: 16/17 (94,2%)
- con colgajo de SMAS: 26/27 (96,3%)
Tras la aplicacion del test de Fisher no
observamos que existan diferencias significativas entre

los grupos (p= 0,101).

80 1~
60
/ Colgajo SMAS
40 1 H Colgajo ECM
20 Vv B Sin colgajo
0 T 1
Frey + Minor +
(subjetivo)  (objetivo)

Figura 42. Apariciéon de SF en relacion con la utilizaciéon de colgajos de

interposicion
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5.2. TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA

Examinando el grupo de los pacientes que
aceptaron el tratamiento con BoNT-A podemos apreciar
los siguientes datos:

- aceptaron el tratamiento 24 pacientes (30%), de
los cuales 6 pacientes presentaban clinica molesta

y 18 pacientes clinica moderada

- en relacion con el sexo, se infiltraron 10 hombres

(41,67%) y 14 mujeres (58,33%)

- en cuanto a la edad mediana de infiltracién fue de

50 anos (rango de 26-82 anos). En el grupo de los

varones, la mediana de edad fue de 63 anos

(rango 36-76) y en las mujeres de 49 anos (rango

26- 82 anos).

Todos ellos presentaban un SF clinico, pero de
ellos sélo el 50% (12 pacientes, 50% de cada sexo) fueron
directamente los que explicaron esa sintomatologia al
meédico mientras que el resto lo comentaron cuando el

médico preguntoé explicitamente sobre esos sintomas.
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En cuanto a la clinica, se estudiaron los siguientes
sintomas (Figura 43):
- sensaciéon de humedad: 20 (84%)

sudoracion: 23 (96%)

- gota corredera: 8 (34%)
- enrojecimiento: 10 (42%)
- calor: 6 (25%)

- picor: 1 (4%)

B Sensacion de
humedad

B Sudoracion

B Gota corredera

B Enrojecimiento

H Calor

® Picor

Figura 43. Sintomatologia clinica del SF

El sintoma mas frecuente es la sudoraciéon que
aparece en un 96% de los casos, apareciendo en un 34%
de los casos incluso gota corredera por la mejilla que
obliga al paciente a secarse con una servilleta o panuelo,
siendo éste el sintoma mas embarazoso por el cual los

pacientes buscan tratamiento.
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El segundo sintoma en frecuencia es la sensacion
de humedad que aparece en un 84% de los casos,
seguido del enrojecimiento que aparece en el 42%. Los
otros sintomas como el calor y el picor tienen una menor
frecuencia.

Excepto en dos pacientes, que uUnicamente
presentaron sudoracién como sintoma del SF, en el resto
se aprecia la asociacién de dos o mas sintomas. En el
42% de los pacientes aparecian de forma conjunta la
sudoraciéon y la sensacion de humedad, seguidos en
frecuencia por la asociaciéon de sudoraciéon, sensacion de
humedad y eritema y por la asociacién de sudoracién,
sensaciéon de humedad, eritema y calor en el 12,5%
respectivamente.

En todos los casos el Test de Minor fue positivo,
con un area afectada mediana de 10 cm?. Cabe destacar
que el area minima de los pacientes que deciden aceptar
el tratamiento es de 7 cm?. El area maxima de 120 cm?.

Segun la localizacién, el area mas frecuentemente
afectada es la region preauricular en el 71% de los casos,
seguida por la region maseterina en el 17%, la zona
temporal (cuero cabelludo) en el 8% y la region
retroauricular tan sélo en un 4%, como se muestra en la
Figura 44. En los casos con afectacién temporal también

existia afectacion del area preauricular.
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B area preauricular

M area maseterina

¥ area temporal

B area retroauricular

Figura 44. Frecuencia de localizacién del SF

El periodo de latencia ha sido variable, entre 1 y
24 meses, con una mediana de aparicion de 6 meses tras

la cirugia.

En nuestra muestra, segun lo relatado por los
pacientes, la clinica aparece independientemente del tipo
de comida ingerida, aunque parece tener mayor relacion
con comidas copiosas y duras, mientras que s6lo un caso
relat6 mayor frecuencia de aparicion con alimentos

acidos.

En relacion con el caracter benigno o maligno de
la lesion que asentaba sobre la glandula parétida, vemos
que un 92% de los casos aparece tras tumoraciones
benignas, donde la mas frecuente es el adenoma
pleomorfo con un 63%, seguido por el Tumor de Warthin

con un 25% y por ultimo en un caso de oncocitoma (4%).
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La patologia maligna corresponde sélo a un 8%,
con un caso de un carcinoma epidermoide y el otro un
carcinoma de células acinares.

La mediana del tamano tumoral ha sido de 3 cm
(rango 1,5-4 cm). Tras utilizar el coeficiente de
correlaciéon de pearson, comprobamos que no existe una
correlacion lineal entre el area afectada en el test de
Minor y el tamano del tumor (P=0,408).

Segun el tipo de cirugia realizada, vemos que
existe una distribuciéon similar de las tres técnicas
utilizadas: 29% de PT, 38% de PS y 33% de PSP.

En relacién al uso de colgajos, en un 42% de los
casos no se utilizé, mientras que en el restante 58% si se
utilizé colgajo, tanto de ECM como de SMAS, con la
misma frecuencia (29%).

Si estudiamos el lado afecto, vemos que tienen
una distribucién similar con leve predominio del lado
derecho (58%), sin diferencias significativas tras la
aplicacion del test de Fisher.

Para todos los pacientes a los que se administro
tratamiento con inyeccion intradérmica de BoNT-A se
utiliz6 la misma dosis (10 Ul por cm?). La dosis mediana
total administrada fue de 100 UI por paciente con un
minimo de 70 Ul y un maximo de 600 Ul (caso donde

existia gran afectacién en la zona temporal).
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Tras la inyeccion no se apreciaron complicaciones
inmediatas en ningin caso, Unicamente la reaccion
papular cutanea que es indicativa de que la infiltracion
esta bien realizada. A las 48 horas, se contacto
telefénicamente con los pacientes, comprobando por una
parte la ausencia de complicaciones, exceptuando un
caso donde apareci6 un pequeno hematoma que se
reabsorbi6é en unos dias, y por otra el inicio de accién de
la BoNT-A a las 48 horas de la inyeccion en todos los
casos, incluso 2 casos relataron notar una disminucion
de la clinica la misma noche de la infiltracién (unas 12
horas postinyeccion) aunque su completa desaparicion
fuera a los 2 dias. La duracién media del efecto clinico de
la BoNT-A en nuestra muestra es entre 18 meses (Figura
45), disminuyendo su eficacia de forma inversamente

proporcional al tiempo transcurrido.

Figura 45. Imagen del Test de Minor. A: antes del tratamiento con
BoNT-A, B: 18 meses después del tratamiento con BoNT-A
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Para estudiar la gravedad del SF, se utilizaron 2
escalas: FQC y la escala de Luna-Ortiz et al. Ambas
escalas se pasaron antes y después del tratamiento con
BoNT-A, objetivando una gran mejoria.

En el FQC pasado antes de realizar el tratamiento
(FQC pre) se obtuvo una puntuaciéon mediana de 4 de 5
puntos posibles, es decir, existia una clinica molesta,
destacando que la puntuacion minima fue de 3,
apareciendo la clinica de forma regular y desagradable y
la maxima de 5. Con una puntuacion media de 4,1 en
hombres y 4,3 en mujeres. Se clasificaron como SF leve
(<4 puntos) el 21% de los pacientes, mientras que el 79%
restante se consideraron SF severo (> 4 puntos).

Tras el tratamiento, se volvio a pasar a los
pacientes el FQC (FQC post) y el valor pasé de 4,2 a 0,3.
En relacién con el sexo, el FQC pas6 en hombres de 4,1 a
0,4 y en mujeres de 4,3 a 0,2 (Figura 46).

La mediana del test tras la realizacion de la
infiltracion es de O (rango 0-2).

Para comparar la diferencia de medias en los
resultados del test pre y post-tratamiento se ha utilizado
una prueba T de Student para muestras relacionadas,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas

(p=0,000).
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3,5 1

B Hombres
2,5 -

B Mujeres

= Total

1,5 -

FQC pre FQCpost

Figura 46. Resultados de FQC pre y post-inyeccion de BoNT-A

En segundo lugar, se utiliz6 la escala de Luna-
Ortiz et al%’, donde ademas de la clinica, se incluye la
extension de la zona afecta para valorar la gravedad del
SF. En esta escala pasada antes del tratamiento (Luna-
Ortiz pre), la puntuaciéon mediana obtenida fue de 6
sobre 10 (rango de 3-7), clasificando el 92% de los casos
como SF severo con una puntuacion igual o superior a 4,
mientras que sélo 2 casos (un hombre y una mujer) se
consideraron SF leve (puntuacion de 1 a 3). Con una

puntuacion media de 5,4 en hombres y 5,6 en mujeres.
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En esta escala pasada tras el tratamiento (Luna-
Ortiz post), el valor pas6 de 5,5 a 0,8, clasificandose el
92% de los pacientes como SF leve y el 8% de SF grave,
mientras que en relacion al sexo, pas6 de 5,4 a 0,9 en
hombres y de 5,6 a 0,4 en mujeres (Figura 47). La
puntuacion obtenida en el mismo test en los pacientes
tras la infiltracion de la BoNT-A, la mediana desciende a

0 (rango 0-4).

6 —

5 .

4 E Hombres
3 - .

5 B Mujeres
1

0

| ﬂ7 Total

Luna-Ortiz Luna-Ortiz
pre post

Figura 47. Resultados de la escala de Luna-Ortiz et al pre y post-
inyeccion con BoNT-A

Se han analizado las diferencias en la media de
ambas muestras, pre y post-tratamiento y se han
observado diferencias estadisticamente significativas
entre las observaciones para el mismo grupo pre y post-
test, mediante una prueba T de Student para muestras

relacionadas (p= 0,000).
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Por otra parte, se pregunté a los pacientes acerca
de como afectaba el SF en sus actividades de la vida
diaria y en sus actividades sociales, valorandolo en una
escala de 1 a 10. En el caso de las actividades de la vida
diaria (AVD pre) vemos una afectacion mediana de 6
sobre 10 (rango 1-9), si lo examinamos por sexo los
valores son de 5,5 para hombres y de 6,3 para mujeres.
Mientras que en el caso de las actividades sociales (Social
pre), la puntuacién media es de 7,5/10, con unos valores
de 7,5 para hombres y 6,7 para mujeres.

En relacién con las escalas de afectacion en las
actividades de la vida diaria, la afectacion media tras
tratamiento (AVD post) pasé de 5,9 a 0,3, si lo
examinamos por sexo los valores disminuyeron hasta 0,2
tanto para hombres como para mujeres. Mientras que en
el caso de las actividades sociales (Social post), la
puntuacion media pasé de 7,4 a 0,5, con unos valores de
0,4 tanto para hombres como para mujeres (Figura 48).

En el analisis de los mismos tras el tratamiento,
las medianas descienden a O en ambos casos, el rango en
las actividades sociales post infiltracién es de 0-5 y en las
actividades de la vida diaria de 0-2. En ambos casos las
diferencias resultan estadisticamente significativas (p=

0,000).
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Figura 48. Resultados de escalas de afectaciéon de calidad de vida pre y
post-inyeccién con BoNT-A

Es decir, en todos los casos existi6 una gran
mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Por ultimo, se pregunté por el grado de
satisfaccion con el procedimiento obteniendo una
satisfaccion de 9.3 sobre 10 y todos los pacientes
respondieron que recomendarian ese tratamiento a otras
personas con su misma patologia.

En cuanto a la recurrencia de la clinica tras la
infiltracion de BoNT-A, se observa que ha aparecido en 8

de 24 pacientes (33%) en un periodo de tiempo de control
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de 2 anos. Mientras que el Test de Minor se positivizé al
final del periodo en todos los pacientes.

De las 8 recurrencias, s6lo ha sido necesaria una
nueva infiltracion en 2 casos porque era una clinica
molesta, mientras que en los casos restantes el SF
pasaba casi desapercibido, habiendo mejorado su calidad
de vida y no influyendo en sus actividades diarias ni
sociales, por lo que no requiri6 tratamiento de nuevo.

Observamos una tendencia al aumento de la
incidencia de recidiva de la sintomatologia conforme
avanza el tiempo, considerando como punto de partida el

dia de la infiltracion.

30

25

20 /
/

15 / e Minor +

12 /
l
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meses ImMeses IMeses meses

Frey+

Figura 49. Aparicion de SF en relacion con el tiempo tras infiltracion
con BoNT-A
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6.1. INCIDENCIA DEL SINDROME DE FREY

El SF se caracteriza por la brusca aparicion de
sudoraciéon en las regiones preauricular y/o temporal,
acompanado o no de enrojecimiento facial y calor
minutos después de la masticaciéon de alimentos, que

producen un fuerte estimulo de la secrecion salival256.

A lo largo de la historia, el SF ha sido descrito
como una de las complicaciones tardias mas frecuentes
de la parotidectomia. Sin embargo, actualmente aun no
conocemos la incidencia real de dicho sindrome,
posiblemente debido a la falta de comparacion de
resultados dificultada por una amplia variabilidad de los
disefios de los diversos estudios publicados, tanto por los
diferentes métodos de medicion de SF, como por los
criterios diagnésticos y los periodos de seguimiento

temporal utilizados tras la cirugia.

En la literatura, se describe una incidencia de SF
tras parotidectomia que puede oscilar entre el 4-98%94-98,
Multiples autores?9-101,160 ya sospecharon que ese amplio
rango de variacion podria ser debido a diagnosticar el SF
basandose unicamente en los sintomas subjetivos del
paciente en vez de en la utilizacién de métodos objetivos,

como hemos podido comprobar en nuestro estudio.
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6.1.1. Evaluaciéon del Sindrome de Frey mediante
métodos subjetivos versus métodos objetivos

Los criterios diagnésticos constituyen un
problema a la hora de valorar la verdadera incidencia del
SF. Esto es debido a que si Ginicamente nos fijamos en la
manifestacion clinica del sindrome, bien porque el
paciente lo expresa él directamente o una vez el médico
ha preguntado sobre dichos sintomas, obviaremos los
casos subclinicos de SF, infravalorando por tanto su
incidencia. Asi, para analizar la verdadera incidencia,
debemos estudiar tanto el SF clinico como el subclinico

con las técnicas adecuadas.

La evaluaciéon subjetiva consiste en las quejas que
los pacientes relatan en relaciéon con este sindrome
(sudor, calor o rubor presentes en la zona preauricular
y/o temporal tras la ingesta de comida) y en preguntar al

paciente si es consciente o no de su sintomatologia.

Los sintomas clinicos mas frecuentes descritos en
la literatura en porcentaje son: sudoracién gustatoria en
el 80%, eritema de la piel en el 40% y aumento objetivo
de la temperatura de la piel en el 20%%. Nuestros
resultados son similares a estos datos, presentando

sudoracioén en un 96% de los casos, enrojecimiento en el
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42% y calor en el 25%. Cabe destacar que en nuestra
serie, los pacientes que presentan clinica describen la
sensaciéon de humedad (notan como si estuviera mojado
pero realmente no lo esta) como el segundo sintoma en
frecuencia (84%) y dentro de los casos con sudoracion el
34% de ellos notaban gota corredera por la mejilla, con
necesidad por tanto de secarla, siendo éste el principal
sintoma que va a provocar la busqueda de tratamiento.

Linder32 también observé que el 40% de los
pacientes sintomaticos tenian dos o mas sintomas. Esta
frecuencia de presentar varios sintomas simultaneamente
observada por nosotros es bastante mas alta, alcanzando
el 92% de los casos. Posiblemente esta gran diferencia es
debida a incluir la sensacién de humedad en los
sintomas preguntados, porque si TUnicamente nos
hubiéramos basado en la triada clasica de sudoracion,
eritema y calor, el porcentaje habria sido similar.

A pesar de que numerosos métodos han sido
utilizados para detectar objetivamente el SF, el mas
utilizado actualmente es el test de Minor+3. Se considera
el método diagnoéstico de eleccién para objetivar el SF,
debido a que es una técnica sencilla de realizar, rapida y
no molesta para el paciente, que permite una
confirmacién visual inmediata del sindrome evaluando la

extension de la zona cutanea afectada.
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Es un test rapido, porque en menos de 10
minutos lo hemos realizado y comprobado el resultado de
forma inmediata, y no es molesto para el paciente, puesto
que es indoloro. Es sencillo de realizar, tnicamente
necesitamos Betadine®, almidén y un estimulo sialogogo.
No necesita un aparataje complicado ni costoso a
diferencia de otras técnicas como la termografia
meédical8s, la medicion de GSR!87 o del nivel de lactatol06,
suponiendo un bajo coste econémico, ventaja
fundamental a tener en cuenta hoy en dia. Todas estas
ventajas, lo han convertido en el método “gold standard”

para el diagnéstico objetivo del SF.

Los primeros analisis de la incidencia de este
sindrome, son realizados por Laage-Hellman38 en 1958,
encontrando una incidencia objetiva de SF cercana al

100% utilizando el Test de Minor.

En nuestro estudio, observamos que la incidencia
de SF varia desde un 15% a un 60% basandonos
exclusivamente en las quejas subjetivas del paciente
hasta casi el 100% con métodos objetivos. Asi, la
incidencia oscila desde un 15% si es el paciente quien
relata los sintomas espontaneamente, ascendiendo hasta
un 60% si es el médico quien pregunta explicitamente

sobre ellos, y alcanzando un 98% tras el test de Minor, en
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concordancia con lo publicado en la literatura, donde la
incidencia oscila entre un 12.5-62% si es evaluada con
meétodos subjetivos y un 22-98% con el test de

Minors0,101,

Tras realizar el test de Minor, hemos comprobado
que la aparicion clinica del SF, es independiente del tipo
de comida ingerida (incluso alimentos acidos que podrian
provocar mayor salivacién), mientras que si parece tener
mayor relacion con la masticacién como elemento
desencadenante como ya apuntaban otros estudios
donde si relacionaban la intensidad de la clinica con la
consistencia de los alimentos, describiendo sintomas mas

intensos tras comidas copiosas y duras!?9.

Otro aspecto importante a la hora de valorar la
incidencia real del SF es el tiempo transcurrido desde la
cirugia, pues como ya se ha comentado anteriormente es
una complicacion tardia de la parotidectomiall>. El
periodo de latencia del SF es variable25’, desde 6
semanas (periodo para comenzar la regeneracion
nerviosa) hasta afos, habiéndose documentado casos de
14 anos de latencia?%8, aunque lo mas frecuente es que
suela presentarse entre los 6 y 12 meses tras la cirugiass-
43, coincidiendo con nuestros datos que muestran una

mediana de aparicion de 6 meses tras la cirugia.
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Por tanto, si seguimos durante un periodo de
tiempo muy corto a nuestros pacientes tras la cirugia,
podriamos deducir que tendriamos una baja incidencia
de SF, pero estariamos cometiendo un sesgo puesto que
en seguimientos mas largos comprobariamos la

verdadera incidencia de dicho sindrome.

Una vez establecido el SF, en nuestra serie no
aparecio en ningin caso regresion o mejoria espontanea.
Estos datos difieren de Pansino!2®8 que afirmaba que el
5% de los pacientes pueden presentar una regresion
espontanea con desaparicion de los sintomas, mientras
que apoyan los resultados de otros autores como
Laskawi®® y Laage-Hellman>2, quienes afirman que una

vez instaurado el SF permanece toda la vida.

Nuestros datos muestran que todos los pacientes
con clinica subjetiva de SF tienen un test de Minor
positivo, mientras que existe un 38% de pacientes con el
test de Minor positivo sin sintomas subjetivos, datos
similares a lo publicado por otros autores!33. En el test de
Minor, el tamafno del area afectada por SF después de
una parotidectomia variaba bastante de unos pacientes a
otros, mostrando unos resultados de una mediana de

area afectada de 7 cm? (rango de O a 200 cm?).
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Al igual que otros autores>°, hemos comprobado
que areas relativamente pequehas causaron malestar
intenso en las personas afectadas, mientras que areas
mas grandes no afectaban tanto. Asi, ni el tamano del
area afectada ni la cantidad de sudor producido parecen
determinar el grado de malestar del paciente, siendo la
sensacién subjetiva el factor decisivo para buscar

tratamiento.

Segan la localizacién, utilizando las areas
descritas por Laskawi0, el area mas frecuentemente
afectada por el SF en nuestra muestra es la region
preauricular (area I) en el 71% de los casos, seguida por
la regién maseterina (area II) en el 17%, la zona temporal
(area VI) en el 8% y la regién retroauricular (area V) tan
s6lo en un 4%. Estos porcentajes son similares a lo
descrito en la literatura3?, donde el area mas afectada es
la regién preauricular (70%), seguida de la region

maseterina (19%) y de la zona temporal (11%).

Comprobamos que no todas las regiones afectadas
por el SF coinciden con la distribuciéon regional del NAT.
Al describir las diferentes areas, Laskawi explica que el
NAT recibe fibras parasimpaticas de ramas conectadas
con el nervio facial y proporciona las ramas temporales

superficiales para la piel de la zona temporal y
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preauricular (areas I y VI). Mientras que las areas II-IV
reciben su inervacion sensorial a través de las ramas

anterior y posterior del nervio auricular mayor.

En principio, estos nervios pueden servir como
estructuras de guia a lo largo de las cuales, las fibras
parasimpaticas regeneradas encuentren su camino hacia

la piel. Este fenémeno fue descrito por Laage-Hellmann3s.

En la literatura meédica, hay una enorme
variabilidad de estudios sobre el SF. La mayoria de ellos
tienen muestras demasiado pequenas (entre 20 y 40
pacientes), y como consecuencia de ello, sus resultados
no tienen suficiente potencia estadistical5. Muchos de
los estudios tienen ademas un tiempo de seguimiento
demasiado corto (menos de un afno) para que pueda
aparecer el SF, y esto también puede conducir a

erroresl0s,
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6.1.2. Estudio de factores relacionados con la
apariciéon del Sindrome de Frey

1. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Los tumores de parétida corresponden al 80% de
los tumores de glandulas salivales y al 3% de todos los
tumores de cabeza y cuello?3. De ellos, un 80-90% son
benignos y se presentan generalmente como un aumento
de volumen indoloro de la glandula. La edad media de

presentacion es de 45-50 anos.

En nuestro estudio, al igual que en otras series
publicadas”, la mediana de edad del grupo era de 49
anos, situandose el 80% de los pacientes entre los 30 a
los 69 anos, apreciando un pico de incidencia en la
década de los 40-49 afios. La distribucion por sexo fue
levemente superior en hombres (55%). En relacion con la
lateralidad, existia una distribucion similar con leve

predominio en el lado derecho (51,25%).

Nuestros resultados muestran que no existen
diferencias estadisticamente significativas segin sexo,
edad y lateralidad con respecto a la aparicién del SF,

como describen multiples estudios publicados32.105,167,
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2. FACTORES RELACIONADOS CON EL TUMOR

Coincidiendo con los datos publicados en la
literatura®!, en nuestra serie la patologia benigna de la
glandula parétida es mucho mas frecuente que la
maligna, (91% frente a 9% respectivamente), siendo el
tumor mas frecuente el adenoma pleomorfo (64%)
seguido por el tumor de Warthin (20%). Con respecto a la
patologia maligna, el tumor mas frecuente es el
carcinoma mucoepidermoide, representando en nuestra
muestra el 43% de las neoplasias malignas, seguido del
carcinoma adenoide quistico (28%) y el carcinoma de

células acinares (14%).

Segun nuestro estudio, la apariciéon de la clinica
del SF no guarda relacion con el caracter benigno o
maligno de la lesién que asentaba sobre la parétida, ni
con ningun tipo histolégico en particular, coincidiendo
con lo descrito por multiples autoress0.105167. En la
literatura médica no se han encontrado autores que

relacionen el tipo histolégico con el SF.

Nuestros resultados muestran que tampoco existe
relacion entre la aparicion de SF y el tamano del tumor,
como muestran la mayoria de los estudios publicados32
105,167 nj existe una correlacion lineal entre el tamano del

tumor y el area afectada en el test de Minor.
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3. FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA

<% TECNICAS QUIRURGICAS

La cirugia es el tratamiento de elecciébn de los
tumores parotideos. Histéricamente, la cirugia ha
evolucionado desde una simple enucleacién del nédulo
parotideo hasta la PT, con o sin preservacion del nervio
facial, y las técnicas mas conservadoras como la PS y la

PSP o ECD.

En los ultimos afos, en un intento de mejorar el
resultado estético, disminuir la tasa de complicaciones y
preservar la funcién de la glandula, en multitud de
centros se aboga por la PSP en aquellos casos donde la
histologia lo permita como el procedimiento quirurgico

minimamente invasivo estandar.

En ese sentido es también hacia donde nos dirigimos
en este hospital, pues del total de parotidectomias
estudiadas en esta revision, la PSP corresponde al 47,5%,
seguida de la PS (28,75%) y de la PT (23,75%). Es decir,
en el 76,25% de los casos no se extirpa la totalidad de la
glandula, intentando lesionar lo menos posible el nervio

facial al respetar la mayor parte de tejido parotideo sano.
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En general, utilizaremos la PS y PSP para tumores
benignos localizados en la parte superficial de la glandula
paré6tida, adecuando una u otra técnica en funcion de
cada caso. Mientras que la PT la reservaremos para los
casos de tumores benignos localizados en el lébulo
profundo de la glandula y para los tumores malignos. En
estos ultimos casos, se asociara vaciamiento cervical si es
necesario y posteriores tratamientos coadyuvantes como
radioterapia o quimioterapia si asi se precisa en funciéon
del estadio de la enfermedad y del tipo histolégico de

tumor.

Muchos autores pretenden demostrar que después
de una PSP la frecuencia de complicaciones como el SF y
la paralisis facial se reduce comparada con
procedimientos mas invasivos sin comprometer las tasas
de recurrencias?%9. Estos datos sugieren que la cantidad
de tejido glandular resecado parece ser uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de

complicaciones 260,

En otras series publicadas en la literatura, la
incidencia del SF se redujo del 32% con PS, al 5% con
ECD9?2, o incluso pasa de un 25% en casos de PS a

261

ningdn caso tras ECD”". En otro estudio, se concluy6

que el SF era 10 veces mas comun con PS en
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comparacion con ECD9%. Ademas, con esta ultima técnica
quirdargica se obtuvo una menor tasa de paralisis facial

transitoria aunque no disminuy6 la paralisis permanente.

Estas bajas tasas de sudoracion gustativa tras
ECD son presumiblemente debido a la menor disecciéon
del tejido parotideo, pero el problema es que tampoco se

han utilizado medidas objetivas en estos casos.

Sheata et al®! estudiaron los resultados de la
técnica quirurgica ECD en los tumores parotideos
benignos, mostrando wuna disminucién del tiempo
operatorio y la estancia hospitalaria y una baja
morbilidad, disminuyendo tanto la paralisis facial como
el SF. No aparece SF en ninguno de los 26 casos
relatados. Debemos tener en cuenta, que para valorar el
SF no utiliza métodos objetivos, sino sélo pregunta al

paciente por la aparicion de clinica tras las comidas.

Autores como Koch260 y Santos* también
aseguran que las complicaciones se reducen en las
intervenciones con menor tejido glandular extirpado. No
obstante, Taylor!32 opina que cualquier abordaje de la
glandula parétida donde exista una lesiéon del tejido
glandular puede causar SF cuando se produzca la

regeneracion de los nervios danados.
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Por otra parte, Laskawi’® describe que tanto la
extirpacion total como parcial de la glandula parétida y la
diseccién del nervio facial, que esta relacionado con las
fibras parasimpaticas del NAT, pueden conducir a un SF

independientemente del tejido glandular resecado.

En esa misma linea de pensamiento, otros autores
como Linder32, Guntinas-Lichius!%, NeumannZ262 vy
Singhl67, creen que no existe relacién entre el SF y el

tejido glandular extirpado.

Luna-Ortiz?5 también asegura que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre PS y PT,
posiblemente porque las técnicas quirargicas son
similares y entonces el grado de diseccion tisular no varia
ampliamente entre ambas cirugias. En su publicacién,
destaca como hallazgo interesante precisamente que la
intensidad de la hiperhidrosis no es directamente
proporcional a la extensiéon de la superficie facial
afectada, observando cémo pacientes con una intensa
sintomatologia muestran areas hiperhidréticas en el test
de Minor que podrian ser consideradas como pequeiias o
moderadas. Probablemente, esto podria ser debido a la
existencia de wuna gran cantidad de terminaciones
nerviosas aberrantes en esas pequefias zonas, las cuales

inducirian una intensa produccién de sudor durante la
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masticacién’5. Por ese motivo, el autor propone que la
extension cervico-facial de las areas hiperhidréticas y la
intensidad en términos de percepcion de la sudoraciéon
por los pacientes afectados, deberian ser usadas para
definir la severidad del sindrome, para lo cual desarrolla

una escala ya explicada anteriormente (Tabla VI).

Segun nuestros resultados, el SF clinico aparece
con mas frecuencia tras la técnica mas agresiva (PT en
un 84,21%) mientras que el porcentaje de aparicién en
las técnicas mas limitadas era similar (56,52% en PS y
52,63% en PSP). Sin embargo, si analizamos la presencia
de SF subclinico, tanto la PT como la PSP tienen el
mismo porcentaje de incidencia (100%) mientras que en
la PS es levemente inferior (91,3%). Tras aplicar el
estudio estadistico, vemos que no existen diferencias

significativas en funcion del tipo de cirugia realizada.

Es decir, coincidiendo con estos ultimos autores
mencionados?5105 no encontramos relacion entre el SF y
la técnica quirtirgica empleada ni por consiguiente con la

cantidad de parénquima parotideo resecado.
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< USO DE COLGAJOS DE INTERPOSICION

Después de muchos anos de estudio, la
fisiopatologia del SF continta siendo desconocida, siendo
la hipétesis mas aceptada la “teoria de la regeneracion

parasimpatica aberrante”.

Basandonos en esta hipoétesis, se sugiere que el
SF se podria prevenir mediante la insercion de una
barrera entre la piel y el NAT263, es decir, colocando un
injerto de interposicién entre las glandulas sudoriparas
de la piel suprayacente al lecho quirtrgico y las

terminaciones nerviosas danadas del NAT.

Para ello se han empleado multiples materiales,
tanto del propio paciente o autoinjertos (colgajos de fascia
temporoparietal, de ECM, de SMAS, dérmicos libres o
vascularizados de piel y grasa) como de materiales
sintéticos o aloinjertos (ADM, BPM, duramadre liofilizada,
y diversos implantes, por ejemplo de Gore-Tex, Vicryl y
Ethisorb), con grados de éxito variables en sus

resultados.

Actualmente, los mas utilizados son los colgajos

de ADM y los colgajos musculares de ECM y SMAS.
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Dentro de los colgajos musculares, la técnica del
colgajo de SMAS es la mas utilizada porque se emplea la
misma incisién necesaria para el acto quirargico, sin
afectar a estructuras adyacentes, y ademas aporta la
mejoria estética del hundimiento del contorno facial por

el efecto tensor de la sutura por planos.

En cuanto al uso de materiales exégenos como
injertos para prevenir el SF, multiples autoresl162-163
aseguran que el Alloderm® (ADM) proporciona buenos
resultados. Ademas observan una menor incidencia de
SF pero con un aumento de la aparicién de seromas y
sialoceles (salida de saliva por una fistula de la herida

quirurgica de la cirugia parotidea).

Curry et all®0 en 2009, publicaron un meta-
analisis sobre técnicas quirurgicas para prevenir las
secuelas de la parotidectomia (todas ellas basadas en la
colocacion de diferentes tipos de injertos de
interposicién), cuyos resultados sugerian que el uso de
dichas técnicas disminuia tanto la aparicién de SF como
la deformidad del contorno facial. Ademas, el analisis
también sugiere que la prevenciéon total es improbable
que se logre con cualquier técnica porque tanto el SF
como la asimetria facial se encuentran en cierto grado en

todos los grupos de muestras estudiadas.
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Anos mas tarde, en 2013, Li et all4* publicaron un
meta-analisis cuyo objetivo era determinar el efecto y la
seguridad de diferentes tipos de injertos para la
prevencion del SF tras parotidectomia. Esta revision
sistematica incluy6é 14 ensayos clinicos aleatorizados y
1.098 participantes. Llevaron a cabo 3 comparaciones;
las dos primeras comparaciones se realizaron entre el uso
de injerto (ADM, ECM y SMAS) y no uso de injerto,
obteniendo resultados con significacion estadistica a
favor del uso del injerto. En el caso de ADM, podria
reducir la incidencia de SF en un 82% y en el caso de los
injertos musculares de ECM en un 81%, mientras que el
uso de SMAS no mostr6é resultados significativos. La
tercera comparaciéon comparaba dos tipos de injertos
(SMAS y ADM); sin embargo, s6lo 1 estudio se incluy6 y
no se podria hacer ninguna recomendacion firme porque

los resultados no tienen significacion estadistica.

Hasta la fecha, los injertos mas aceptados para la
prevencion del SF son los colgajos musculares (ECM y
SMAS) y ADM. Aunque estos injertos han sido aceptados
y utilizados en la prevencion del SF, el meta-analisis
revel6 que la prevencion no se puede lograr al 100%. El
SF aun tenia una incidencia de 8,3% en el grupo con
ADM y el 11,1% en el grupo con colgajo muscular. La

posible explicacion podria ser que no todos los
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participantes poseian injertos que cubrieran totalmente
el area quirurgica (es decir, algunas areas fueron sélo
parcialmente cubiertas, resultando en la aparicion de
SF143 o0 quiza a que en la génesis del proceso patologico

influyan otros factores etiolégicos que desconocemos.

La evidencia clinica actual sugiere que los injertos
son eficaces en la prevencion del SF tras parotidectomia,
pero se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados para
confirmar esta conclusién y demostrar la efectividad y

seguridad del uso del injerto!44.

En nuestros pacientes sélo utilizamos autoinjertos
de colgajos musculares, el mas frecuente de SMAS en el
33,75% y el de ECM en el 21,25%. Analizamos la
aparicion de SF clinico en funcion del colgajo utilizado,
apreciando que en los casos donde no se utilizé ningin
tipo de colgajo de interposicién, la incidencia es del 75%,
seguida de los casos donde se utiliz6 colgajo de ECM
donde fue del 65% y por ultimo en los casos con colgajo
de SMAS donde se observa una incidencia mucho menor
(37%). Existen diferencias estadisticamente significativas,
siendo menor la frecuencia de aparicién del SF clinico en
este Ultimo subgrupo, coincidiendo con series publicadas
los ultimos anos%. Mientras que el SF subclinico

aparecia en el 100% de los casos donde no se utilizd
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colgajo de interposicion, en el 94,2% de los casos con
colgajo de ECM y en el 96,3% con colgajo de SMAS, sin

existir diferencias significativas entre los grupos.

En conclusién, en nuestra serie la utilizacion del
colgajo de SMAS reduce la sensacion subjetiva de SF sin
modificar la aparicién objetiva del mismo, mientras que
la utilizacién del colgajo de ECM no afecta a la aparicion

del SF.

s COMPLICACIONES

Las complicaciones de las parotidectomias son
frecuentes y la mayoria de los pacientes padecen una o
mas secuelas de esta cirugial43. Entre las mas frecuentes
se incluyen: el SF, la pérdida de sensibilidad del l6bulo
de la oreja, el cambio en la apariencia cosmética, la
cicatriz hipertréfica, la fistula salival, la recurrencia

tumoral y la paralisis facial en menor o mayor grado.

Wormald et al?3% describieron en su estudio las
complicaciones menores tras la parotidectomia mediante
incision de Blair modificada. Estudiaron a 28 pacientes

mediante un cuestionario con una escala analégica visual
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(0-10) donde preguntaban acerca de la cicatriz (tanto
resultado cosmético como molestias en la zona), del
hundimiento del contorno facial, de la anestesia del
lébulo auricular y del SF. Sus resultados muestran que
lo que mas afecta a los pacientes en su calidad de vida es
la anestesia de la oreja, seguida de la asimetria facial, el

SF y por ultimo el dolor en la zona de la cicatriz.

La anestesia del 16bulo de la oreja, que aparece en
casi dos tercios de los pacientes segtiin lo descrito en la
literatura, es debida a la lesiéon del nervio auricular
mayor durante la cirugia, por lo que es importante
preservarlo en los casos donde sea posible, como
apuntan algunos autores264, a pesar de que otros afirman
que es innecesario?65266, Nuestros datos muestran que
es la segunda complicacion mas frecuente tras la
parotidectomia (20%), después de la paralisis facial

transitoria (26%) y por delante del SF (15%).

En la revisiébn bibliografica, la incidencia de
paralisis facial transitoria tras parotidectomia oscila del
18 al 65%, mientras que la paralisis facial permanente
aparece en el 0-19% de los casos!05.106, En nuestra serie,
nos encontramos dentro del rango descrito, con un 26%

de paralisis transitorias y un 8,75% de permanentes.
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Los mecanismos fisiopatologicos de la paralisis
transitoria todavia son poco conocidos. El mas probable
es un factor mecanico, consistente en la deformacion
segmentaria de las vainas de mielina por el estiramiento
de las ramas del nervio facial. El edema resultante
probablemente impide la microcirculacion del nervio
provocando un desbloqueo eléctrico del mismo, aunque
las fibras nerviosas permanecen intactas. La funcién del
nervio se recupera completamente después de la
desaparicion del edema, normalmente en 6-8 semanas!05.
En nuestra serie, el tiempo de recuperacion oscila entre 2
y 150 dias, con una mediana de duracion de 15 dias. En
la paralisis facial permanente, posiblemente ademas del
factor mecanico, las vainas de mielina y también partes

de los axones estarian danados.

Santos* postula en su trabajo que las
complicaciones pueden estar asociadas a mayor
presencia de SF y que éstas pueden estar asociadas a la
técnica quirurgica adoptada. Posiblemente, en relacion
con la mayor o menor cantidad de tejido parotideo
resecado y mayor probabilidad de paralisis facial y por
tanto de SF. Sin embargo, en nuestro estudio no aparece
relacion entre las complicaciones y la aparicion de SF, ni

especificamente entre la paralisis facial y el SF.
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Baek et al%? realizaron un seguimiento a largo
plazo (durante 5 anos) de las complicaciones tras
parotidectomia. Entre ellas, estudiaron el SF,
concluyendo que era la complicacién mas molesta a los 5
anos de la cirugia y que su incidencia aumentaba a lo
largo del tiempo. Para estimar su incidencia, dividieron
los sujetos en tres subgrupos basados en la percepcion
del SF, es decir, las puntuaciones de O a 4 (grave), S a 7
(moderado), y de 8 a 10 (minima o ninguna molestia). Al
ano después de la cirugia, los pacientes con una
puntuacion 0-4 eran raros (2,6% de 39 pacientes), y
nueve de los sujetos (23,1%) se quejaron de incomodidad
moderada. Mientras tanto, una media de 53 sujetos
(50,9%) en el grupo a largo plazo respondi6 que la clinica

causaba molestias moderadas (35,8%) a graves (15,1%).

En contraste con otras complicaciones, la
percepcién subjetiva y el malestar causado por el SF eran
dependientes significativamente de la extension de la
parotidectomia (P <0,001). En los pacientes que se
sometieron a PS, las puntuaciones de SF disminuyeron
con el tiempo, mientras que las puntuaciones no
cambiaron en los pacientes que fueron sometidos a PT86.
Este estudio presenta dos limitaciones importantes, que
sugieren la posibilidad de sesgos. En primer lugar, la

encuesta fue realizada sélo por teléfono y alrededor del
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50% de pacientes de largo plazo y el 70% de los pacientes
al primer afo tras la cirugia habian respondido al
cuestionario. En segundo lugar, no se utilizan medidas

objetivas sino sélo subjetivas.

Segin nuestros datos, y coincidiendo con la
mayoria de autores, el SF es una complicacion inevitable
tras la cirugia, que no tiene relacion con el sexo, la edad,
el tipo histolégico de tumor o la técnica quirargica
empleada. Sin embargo, la utilizacion de colgajos de
interposiciéon durante la cirugia, en concreto de SMAS,
previene la notoriedad de los sintomas clinicos aunque

no evitan la aparicion de SF subclinico.
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6.2. TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA

6.2.1. Eficacia del tratamiento

La literatura cientifica destaca wun papel
terapéutico fundamental de la BoNT-A en una amplia
gama de condiciones no cosméticas pertenecientes al
campo de la otorrinolaringologia y la patologia
cervicofacial??5. Entre ellas se incluye el SF, donde se ha
comprobado que es un tratamiento efectivo desde hace
mas de 20 anos, pasando a ser el tratamiento mas
utilizado actualmente en dicho sindrome. Como resultado
de ello, otras opciones terapéuticas como los farmacos
anticolinérgicos toépicos o sistémicos y las técnicas

quirargicas entre otros, son raramente utilizados.

En 1995, Drobik y Laskawi267 fueron los primeros
en describir la inyeccion intradérmica de BoNT-A como
una opcién terapéutica efectiva en el tratamiento del SF.
Estudiaron 14 pacientes a los que infiltraron BoNT-A a
dosis de 0,5 Ul/cm?, desapareciendo la clinica a los 2
dias y durante el seguimiento (13 meses) no aparecieron

efectos secundarios.
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Desde entonces se han publicado multitud de
articulos donde se describen detalladamente dosis
administradas, periodos de seguimiento y métodos de
evaluacion diversos, asi como casos recurrentes de SF

tras la infiltracion con BoNT-A.

Laccourreye268 public6 un estudio con una
cohorte de 33 pacientes con SF severo a los que traté
mediante inyecciones de BoNT-A a una dosis de 2,5
Ul/cm?, desapareciendo la clinica entre 2 y 5 dias
posteriores a la inyeccién y con un seguimiento de 18
meses. La clinica se controlé en el 53,2% de los casos
tras la primera infiltracién, mientras que el resto se
manejo bien con una segunda infiltracion de BoNT-A.
Este trabajo demostré una relacion de regresion lineal en
la eficacia de la inyeccion intradérmica de la BoNT-A en
pacientes con SF, mientras que no se pudo demostrar
una relaciéon estadisticamente significativa entre la
duracion de la eficacia, la incidencia del SF recurrente, la
gravedad del SF recurrente, y las siguientes variables:
edad, sexo, causa del SF, superficie de la piel implicada,

y la dosis de BoNT-A.

Se ha observado que si la BoNT-A se usa para
tratar una disfuncion muscular, la duracion del efecto es

aproximadamente de 3-4 meses, después de lo cual se
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produce la regeneracion axonal superando la paralisis
inducida, mientras que en los casos donde se trata un
trastorno por hiperhidrosis la duracién del efecto es
mayor, posiblemente este hecho refleja una diferencia
entre los mecanismos de recuperacion en los tejidos

inervados autonémicamente y somaticamente!86.

Los primeros estudios publicados, con
relativamente cortos periodos de seguimiento, expresaron
la esperanza de que el SF se pudiera curar con BoNT-
Al62 Publicaciones mas recientes han mostrado
respuestas al tratamiento prolongadas a medio plazo,
entre 6 y 18 meses!09251, A pesar de lo cual, dentro de un
mismo grupo de tratamiento, se pueden observar
diferentes tipos de respuesta20®. Algunos autores han
encontrado que la respuesta al tratamiento no se ve
influenciada por el total de cantidad de BoNT
administrada o el tamano total del area de la piel
afectadat8.248. Sin embargo, otros estudios si han
encontrado que la dosis de BoNT tiene efecto sobre la
respuesta al tratamiento. Guntinas-Lichius27° compard6
prospectivamente dos grupos de pacientes: al primero le
administré una dosis de 10 Ul/cm? y al otro 20 Ul/cm?2.
La duracion media del efecto se prolongé en el grupo de
dosis mas alta (16.5 meses) en comparacién con el grupo

de dosis mas baja (8,3 meses).
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Por otro lado, varios autores han estudiado
pacientes en los que inyecciones repetidas de BoNT
dieron lugar a una progresiva reduccién del area facial
afectada, y un aumento progresivo de la duracién del

efecto del tratamiento en sucesivas inyecciones?248,271,

Aunque la BoNT-A es ampliamente utilizada, atn
no se conoce su concentracion oOptima para multiples
indicaciones en las que es utilizada, entre ellas el SF,
describiéndose multiples regimenes a lo largo de la
literatura270. Si parece existir un consenso en la distancia
de interacciébn de 1 cm y un volumen por punto de
inyecciéon de 0,1 ml, presumiendo que la difusién de la
toxina es de lcm. Una de las lineas de investigacion
futuras, seria concretar la concentracion ideal de BoNT
para lograr un efecto duradero sin que aparezcan efectos

secundarios.

Segun lo sugerido por Laskawi et al*!, podria
existir una variabilidad en la duracion de la eficacia
motivada por 3 factores: atrofia por desuso de las
glandulas sudoriparas no estimuladas, patron de
regeneracion variable para las glandulas sudoriparas, y
las variaciones locales relacionadas con el enfoque pre-
quirurgico. En esa misma linea, Blitzer272 sugiere que la

BoNT podria llegar a ser curativa mediante la atrofia de la
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glandula sudoripara y la denervacién crénica en
determinados pacientes, posiblemente debido a esa
variedad individual. Laccourreye248 también describié que
la gravedad del SF recurrente se reduce en comparaciéon
con la gravedad inicial y que el SF recurrente sigue

siendo susceptible de reinyeccién de la BoNT-A.

Luna-Ortiz et al’> postulan que posiblemente la
capacidad regenerativa de los nervios parasimpaticos es
limitada y la degeneracién y la atrofia de dichos nervios
podria ocurrir después de varias tandas de tratamientos

con BoNT-A.

Al igual que en los datos publicados a lo largo de
los anos, comprobamos que la BoNT-A es un tratamiento
efectivo para el SF. La dosis de BoNT-A utilizada en
nuestro estudio fue de 10 Ul/cm? y un seguimiento de 24
meses, donde se observd que existia un periodo libre de
clinica medio de 18 meses y la efectividad del tratamiento
iba disminuyendo con el tiempo, apreciando una
permanencia de la respuesta en el 70% de los pacientes a

los 24 meses.

Coincidiendo con Laccourreye24®, comprobamos la
reduccién de la intensidad de la clinica de SF tras el
tratamiento con BoNT y por tanto la menor afectacion a

la calidad de vida del paciente.
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Existe consenso en la literatura sobre que la edad
y el sexo no parecen influir en la duracion del efecto de la

BoNT-A248; lo que es consistente con nuestros hallazgos.

También estudiamos la asociacion entre el efecto
del tratamiento y la extension de la cirugia de la glandula
salival, pues cabria pensar que la cirugia extensa puede
provocar mas dano a las fibras parasimpaticas durante la
diseccion de mayor cantidad de tejido alrededor del
nervio facial. Sin embargo, no hemos encontrado ninguna
correlacion entre la duraciéon del efecto de la BoNT-A y la
extension de la cirugia primaria; lo que esta de acuerdo

con otros trabajos publicados109.249,

Por otra parte examinamos el tipo de lesion
primaria extirpada, porque por lo general los tumores
malignos requieren una cirugia mas agresiva. Ademas, de
afectar a mayor cantidad de tejido, el trauma quirargico
afectaria también presumiblemente a las quimiocinas en
el tejido vecino, que podrian interferir con la regeneracion
nerviosa post-operatoria249. Sin embargo, una vez mas,
no encontramos correlacién entre el tipo de lesion y la
respuesta al tratamiento, al igual que en los casos

revisados en la literatura#8.7s, 109,
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6.2.2. Efectos secundarios

La inyeccion de BoNT-A para el tratamiento del
SF es un procedimiento técnicamente sencillo de realizar,
no invasivo, bien tolerado y con una incidencia muy baja
de efectos secundarios, en cualquier caso leves y

temporales.

La Uinica complicacién descrita en el momento de
la inyecciéon ha sido el dolor. Curiosamente, Bjerkhoel y
Trobbe273 en una serie de 15 pacientes con sudoracion
gustativa tratados con inyeccion intradérmica de BoNT-A,
demostraron que el dolor en la inyeccion podria evitarse
mediante la aplicacion de crema de clorhidrato de
lidocaina-prilocaina (Emla) a la superficie de la piel
afectada y cubierto con un apésito oclusivo durante 45
minutos. En nuestra serie no fue necesario en ningin
caso puesto que el dolor fue bien tolerado por todos los

pacientes sin necesidad de anestesia local.

No aparecieron en ningin caso efectos sistémicos
ni efectos locales propios de la accion de la BoNT-A,
teniendo especial cuidado en no sobrepasar los limites de
infiltracion (musculo orbicular y masetero) para no

afectar a la musculatura facial.
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6.2.3. Afectacion de la calidad de vida

El SF puede llegar a interferir significativamente
en la vida diaria del paciente, fisica o psiquicamente en
cualquier aspecto social o laboral, disminuyendo su
calidad de vida. Son estos pacientes los que van a
requerir nuestra ayuda, solicitando un tratamiento que
ayude a paliar esos sintomas y por tanto mejore su

calidad de vida.

En ocasiones, las manifestaciones clinicas del SF
son tan leves que el paciente es incapaz de percibirlas, y
son so6lo identificadas mediante una prueba objetiva

como puede ser el test de Minor.

En nuestro estudio, infiltramos a 24 pacientes,
que corresponden a un 30% del total, porcentaje un poco
mas elevado que lo descrito en la literatura que se
encuentra en torno al 10-15%3272. Posiblemente debido a
que al explicarles que el tratamiento consiste en una
técnica minimamente invasiva, rapida y sencilla y donde
los resultados se comprueban en unas 48 horas,
aceptaron el tratamiento a pesar de no afectar la

sintomatologia de forma importante a su calidad de vida.
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Numerosos estudios publicados en la literatura
han comprobado una mejora en la calidad vida del
paciente con hiperhidrosis tras el tratamiento con
BoNT?274 tanto con criterios subjetivos (escalas de calidad
de vida y diversos cuestionarios) como con criterios

objetivos (test de Minor).

El problema reside en que no existe un test
validado especificamente para valorar el impacto del SF

sobre la calidad de vida.

Beerens y Snow!4? disefaron un cuestionario
(FQC) para cuantificar de forma subjetiva los sintomas
del SF antes y después del tratamiento con BoNT-A,
basandose en los cuestionarios COOP/WONCASS (creados
para la medicion de la Calidad de Vida Relacionada con
la Salud). El cuestionario se puntua segin una escala
(Tabla V), donde las puntuaciones mas altas expresan

peores niveles de calidad de vida.

%8 El cuestionario COOP/WONCA fue desarrollado por un grupo de
médicos de atencion primaria en The Darmouth Primary Care
Cooperative Information Project (COOP Project), Hanover, New
Hampsshire (EE.UU). Fue en 1988 cuando la World Organization of
National Colleges, Academies, and Academic Associations of General
Practitioners/Family Physicians (WONCA) adopto este test para el
estudio de la calidad de vida.
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Posteriormente, Luna-Ortiz et al’> propusieron un
sistema de evaluaciébn que incluia ademas de las
manifestaciones clinicas percibidas por el paciente, la
extension de la zona afectada en el test de Minor,
clasificando el SF en dos grupos leve y severo, en funciéon

de la puntuacion obtenida en el cuestionario (Tabla VI).

En nuestro estudio, utilizamos ambas pruebas
(FQC y escala de Luna-Ortiz et al) antes y después del
tratamiento con BoNT-A, objetivando una disminucién en
la puntuacion de ambos cuestionarios, lo que se traduce
en una mejoria de la calidad de vida de los pacientes,

coincidiendo con lo publicado en la literatura?s.142,248,

Nuestros resultados de los pacientes infiltrados
con BoNT-A muestran con respecto a la severidad del SF,
que el 21% de los casos era clasificados como leves,
mientras que el 79% restante como graves, resultados
similares a Luna-Ortiz et al que describen un 31,5% de

casos leves frente a un 68,5% de graves.

Asi, estas escalas parecen unas herramientas
utiles para poder valorar a los pacientes antes y después
del tratamiento. Con ellas, podemos comprobar la
efectividad del tratamiento, fundamentalmente la mejoria

subjetiva de los pacientes al desaparecer o disminuir la
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sintomatologia, y ademas realizar un seguimiento para

valorar cuando aparece de nuevo la clinica.

Hartl et al!l®6 también realizaron un estudio para
valorar la mejoria en la calidad de vida del paciente con
SF tras tratamiento con BoNT-A. En dicho estudio,
administraron un cuestionario formulado por ellos en el
cual los pacientes debian responder a varias preguntas
segln una escala de O (nada) a 4 (mucho). Las preguntas
estaban agrupadas en 3 apartados para valorar la
afectacion de la calidad de vida en diferentes aspectos:
funcionales, sociales y emocionales. En sus resultados,
confirman que el tratamiento con BoNT-A mejora la
calidad de vida funcional de los pacientes, sin apreciar

mejoria en los aspectos sociales o emocionales.

En nuestro trabajo utilizamos dos escalas visuales
para comprobar la afectacion de la calidad de vida en las
actividades de la vida diaria y en las actividades sociales,
comprobando igualmente wuna disminucién de la
puntuacion en ambas escalas con respecto a las pasadas
antes del tratamiento, es decir, coincidiendo con los
cuestionarios anteriores (FQC y Luna-Ortiz) en la
demostracién de una mejoria en la calidad de vida. Sin
embargo, nuestros resultados difieren del grupo de Hart

et al, puesto que en nuestros pacientes si existia una
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afectacion social, fundamentalmente aquellos que tenian
una vida social mas activa, cambiando habitos al comer
con amigos o familiares e incluso evitando quedar para
una comida o cena y proponiendo un plan alternativo con

el fin de evitar el momento de aparicién de la clinica.

Es evidente, por tanto, la necesidad de desarrollar
en un futuro un cuestionario multinivel estadisticamente
validado para poder valorar en los diferentes aspectos la
mejoria en la calidad de vida de los pacientes tras la

administracion del tratamiento con BoNT-A.
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1. En nuestro estudio, la incidencia subjetiva de SF tras
parotidectomia oscila desde el 15% si es el paciente quien
relata los sintomas espontaneamente, ascendiendo hasta
el 60% si es el médico quien pregunta explicitamente

sobre ellos.

2. Al utilizar el test de Minor como método objetivo para
valorar la incidencia de SF, se evidencia la aparicion de
dicho sindrome en el 98% de pacientes en nuestra serie,

comprobando una alta incidencia de SF subclinico.

3. El test de Minor es una prueba sencilla, rapida y
asequible, que permite wuna confirmacién visual
inmediata del SF evaluando la extension cutanea

afectada.

4. No existen diferencias estadisticamente significativas

segln sexo, edad y lateralidad y la aparicion de SF.

5. El SF aparece de forma independiente al tipo
histologico del tumor y a los criterios de benignidad-

malignidad.

6. El tipo de técnica quirurgica utilizada tampoco influye

en el desarrollo de SF.

7. La utilizacién del colgajo de ECM no modifica la

aparicion de SF. Sin embargo, la utilizacién del colgajo de
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SMAS reduce la aparicion de sintomatologia clinica de SF

a pesar de no influir en la aparicion de SF subclinico.

8. La utilizacion de BoNT-A es efectiva para tratar el SF
postparotidectomia, teniendo en cuenta que es un
tratamiento con resultados temporales. La duracién
media al utilizar una dosis de 10UI es de 18 meses en

nuestro estudio.

9. Tras el tratamiento con BoNT-A se produce una
significativa mejoria en la calidad de vida de los

pacientes, comprobado mediante diversos cuestionarios.

10. El tratamiento con BoNT-A es una técnica sencilla,
segura y protocolizable, sin evidenciar complicaciones en

nuestra serie.
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SOLICITUD DE USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS

CONSELLERIA DE SANITAY

INFORME CLINICO

- DATOS DEL MEDICO ESPECIALISTA:

NOMBRE Y APELLIDOS:
SERVICIO AL QUE PERTENECE:

TELEFONO: EMAIL:

(Se utilizara como via preferente para comunicar la autorizacion)

- DATOS DEL PACIENTE (O ETIQUETA IDENTIFICATIVA):

NOMBRE Y APELLIDOS:

EDAD: SEXO:
- DIAGNOSTICO:
- MEDICAMENTO SOLICITADO:

- MOTIVO EXPRESO DE SU SOLICITUD (ADJUNTAR BIBLIOGRAFIA QUE RESPALDE EL USO
COMPASIVO SI ES LA PRIMERA SOLICITUD DEL MEDICAMENTO EN LA INDICACION):

Fecha y firma del facultativo prescriptor

NOTA IMPORTANTE: Si el tratamiento es urgente, indicarlo en la parte superior derecha de esta

hoja (Poner en letras mayusculas “URGENTE”).
DOC UC-1




SOLICITUD DE USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS

CONSELLERIA DE SANITAY

NVERS

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Yo,

(nombre 'y apellidos del paciente o de su representante legal), he sido informado por el Dr.

(nombre y apellidos) de la conveniencia de recibir

como tratamiento , asi como de los riesgos y

beneficios que pueden derivarse del mismo, pudiendo renunciar a su administracion en el

momento que estime oportuno.

Fecha:
D.N.I.:

Firma:

DOC UC-2




SOLICITUD DE USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS

\

CONSELLERIA DE SANITAY

CONFORMIDAD DEL DIRECTOR DEL HOSPITAL

D. ,  como

Director del Hospital Universitario La Fe,

CERTIFICO:

Que he aceptado la propuesta de uso compasivo con

(nombre del medicamento), efectuada por el médico especialista Dr.

(nombre y apellidos), del servicio de para el paciente

D.

(nombre y apellidos).

Que este tratamiento se realizara de acuerdo con las normas establecidas por el Ministerio
de Sanidad y Consumo para los tratamientos de uso compasivo y debera ser autorizado por la

Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Fecha:

Firma:

DOC UC-3
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